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JUSTIFICACION.
La diabetes mellitus (DM) es una patologia que ha adquirido el rango de
‘pandemia” del siglo XXI .Actualmente unos 366 millones de personas sufren

esta enfermedad a nivel mundial.

Segun datos de la encuesta de Salud de Catalufia (ESCA 2002) la prevalencia
aproximada de la DM tipo 2 (DM2) en la poblacion entre 30 — 69 afios es del
6,1 % y en el intervalo poblacional entre 30 — 89 afios puede llegar a superar el
10%.

En el momento del diagnéstico de la DM tipo 2 el 5% de los pacientes
presentan retinopatia. Este porcentaje aumenta al 40-50% a los 10 afios y al
90% a los 20 afos. Constituye la primera causa de ceguera en los paises

desarrollados.

Existen numerosos estudios que demuestran que la disminuciéon de la
incidencia de ceguera por RD con tratamiento con tratamiento precoz. Por ello,

la deteccion de la RD ha de ser prioritaria.

La RD, tanto en su forma vascular proliferativa como de maculopatia diabética

es responsable de la pérdida de agudeza visual.

Clésicamente, la RD, se ha descrito dentro de las complicaciones
microvasculares de la DM, pero también la DM asocia complicaciones
macrovasculares .Ademas, el curso evolutivo y la incidencia es tremendamente

variable.

Existen numerosos métodos para la exploracién de la vascularizacién a nivel
ocular, entre ellos la ecografia doppler color. En este sentido , nos planteamos
usar la ecografia doppler color para el estudio de los vasos retrobulbares , a
nivel orbitario, y las carétidas. En los vasos de mediano y gran tamafio la
ecografia doppler color nos permite valorar la pared arterial y la presencia y
caracteristicas de las placas a la vez que nos da informacion sobre las

caracteristicas del flujo. En cambio, los vasos retrobulbares, debido a su

14
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tamanfo, no permiten valorar sus paredes, obteniendo Unicamente datos sobre

el flujo.

De la informacién hemodinamica que nos aporta la ecografia doppler color, el
indice de resistencia (IR), es el que menos se afecta por factores técnico

siendo el de mayor reproductibilidad.

Para el estudio, establecimos dos grupos, uno caracterizado por edema
macular diabético (EMD) y otro por retinopatia diabética isquémica. En los dos
grupos estudiamos mediante ecografia doppler color los vasos retrobulbares y
las cardétidas recogiendo datos hemodindmicos y morfoldgicos, en referencia a
la presencia de placas y grosor del complejo intima-media. También
estudiamos factores metabolicos referidos al metabolismo lipidico y control
metabdlico de la DM mediante la valoracién de la hemoglobina glicosilada.

Asimismo incluimos otros factores de riesgo como la hipertension arterial.

Pretendemos valorar la utilidad de la ecografia doppler color en la RD, referido
al IR, no solo como método diagndstico precoz de RD sino también su

correlacion con las dos formas referidas de expresividad de la RD.

15
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INTRODUCCION.

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una auténtica pandemia del siglo
XXI, actualmente unos 366 millones de pacientes sufren esta enfermedad en el
mundo. Asimismo, se cree que el nimero de muertes por complicaciones de
esta enfermedad, aumentara en unas dos terceras partes hasta el afio 2030
(1). ElI numero de pacientes diabéticos de la poblacion Espafiola ha ido
aumentando con el paso de los afos, siendo actualmente motivo de atencién
por el gran numero de complicaciones que padecen, y su impacto en la
economia sanitaria Nacional. Segun los nuevos criterios diagnosticos de la
diabetes definidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a partir de
1998 se establecié como nueva cifra diagndstica, la glicemia en ayunas igual o
mayor de 126 mg/dl, asimismo se editaba una nueva clasificacion de la misma.
Los nuevos criterios aumentan de forma considerable el nUmero de pacientes
diabéticos que tenemos que atender (2), pasando a ser una enfermedad de alta
prevalencia; 5,6% de la poblacion general segin datos de la encuesta de salud
de Catalufia (ESCA 2002) (3). La prevalencia aproximada de DM tipo 2 (DM2)
en la poblacion entre 30 y 69 afios es del 6,1% y en la poblacion entre 30 y 89

afnos puede llegar a ser superior al 10% (3).

En el momento del diagnostico de la diabetes tipo Il el 5% de pacientes
presentan ya retinopatia. Sin embargo este porcentaje se dispara al 40-50% a
los 10 afios y al 90% a los 20 afios. (4) Muchos de los pacientes que ademas
se encuentran en etapas severas de retinopatia (edema macular focal,
retinopatia diabética proliferante sin signos de alto riesgo) pueden manifestar
pocos 0 ningun sintoma de pérdida de vision. Dado que existen numerosos
estudios que confirman que se puede disminuir la incidencia de ceguera por
retinopatia diabética con tratamiento precoz, la deteccion de la retinopatia en la
fase lo mas inicial posible ha de ser uno de los principales objetivos de los
médicos que se dedican a tratar a estos pacientes (5, 6, 7). Se estima que el
riesgo de ceguera de los pacientes diabéticos es 25 veces superior al de la

poblacién normal (8).
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La retinopatia diabética, tanto en su forma vascular proliferativa como en la
maculopatia diabética, es responsable de la mayor parte de pérdida de
agudeza visual en los pacientes diabéticos. Sin embargo no es la retina el
anico blanco de las alteraciones microvasculares que la diabetes induce en el
ojo. Hallazgos tipicos en los pacientes diabéticos son la presencia de una
queratitis superficial neurotréfica por alteracion de los nervios sensitivos de la
cérnea, la presencia de alteraciones en la motilidad (las mas frecuentes las del
VI par que condiciona una endotropia del ojo afectado y una diplopia
horizontal), la hialésis asteroide (aparicion de floculos blanquecinos en el
vitreo, tipicamente bilateral pero asimétrica y que puede condicionar una
importante disminucién de vision) y la catarata diabética, entre otras (9). La
catarata diabética es conceptualmente diferente de la catarata senil precoz que
caracteristicamente se da en los pacientes diabéticos, la catarata se adelanta
unos diez afios con respecto a la poblacién general de la misma edad (10),
localizandose a nivel subcapsular posterior y obedeciendo a alteraciones del

equilibrio osmatico en el interior del cristalino.
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1. FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES MICROVASCULARES DE
LA DIABETES.

En estos momentos la fisiopatologia no permite explicar de una forma exacta
cudl es la causa de las complicaciones microvasculares de la diabetes. Si que

conocemos algunos cambios que acontecen a nivel molecular y celular.
1.1 Causas moleculares.
1a) Glicosilacion de la Hemoglobina.

Esta via de glicosilacion es una via linealmente dependiente de la
concentracion de proteinas, de glucosa y de la temperatura. La glicosilacion
no enzimatica de la hemoglobina se lleva a cabo de la siguiente manera: en
presencia de una alta concentracion de glucosa en la sangre las aminas de la
hemoglobina normal (Hemoglobina A) interaccionan con la glucosa para formar
hemoglobina glicosilada (Hemoglobina A;c). ). La hemoglobina glicosilada se
desoxigena con mayor rapidez que la hemoglobina normal condicionando
hipoxia (11). Pero no solamente la hemoglobina sufre este cambio molecular no
enzimatico, en el organismo, y en particular en el ojo, también existe
glicosilacion no enzimatica a nivel de las proteinas de las membranas basales y
proteinas vitreas, alterando la estructura y el funcionamiento de las mismas
(12). Finalmente, la hipoxia condicionada por la glicosilacién no enzimatica y
las concentraciones de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
nos llevan a una de las complicaciones microvasculares mas importantes: La

neovascularizacion caracteristica de la retinopatia diabética proliferativa.
1. b) Factores que inducen la proliferacion.

Son liberados por el tejido isquémico. Uno de estos factores liberados por
efecto de la isquemia es el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).
Este factor va a estimular la angiogénesis y provocar la neovascularizacion,
gue también condiciona un gran aumento de la permeabilidad vascular (13,
14). Como medida comparativa, el VEGF es 10.000 veces mas potente que la
histamina, provocando el aumento de la permeabilidad vascular. Por lo tanto,

este factor no sbélo va a estar implicado en todos los fendémenos de
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angiogénesis a nivel ocular, sino que su liberacién va a ser decisiva en la

formacion del edema macular diabético.

Otro factor implicado en el desarrollo de la retinopatia diabética es la hormona
de crecimiento humana, la cual se ha relacionado con el desarrollo de las
complicaciones del diabético (15, 16). Otros péptidos liberados a raiz de la
isquemia, pueden activar a través de la union con la porcién externa de
receptores de membrana, la cascada de la proteinquinasa C (PKC), que induce
fosforilacion de proteinas que pueden afectar la transcripcion del DNA (17). Los
productos de la transcripcion errénea pueden causar una disrupcion de la

zonula occludens y provocar proliferacion del endotelio vascular (18).
1. c¢) Via del sorbitol.

Normalmente la glucosa se metaboliza en las células por la via glicolitica. En
presencia de unos niveles elevados de glucosa, la via glicolitica se puede
saturar y entonces la glucosa entra en la via de los polioles cuyo producto final
es el sorbitol. Este producto final, puede aumentar la presion osmotica
intracelular haciendo que entre liquido. Al normalizarse la glucosa, la
concentracion de sorbitol disminuye, baja la presion osmotica intracelular y sale
liguido de la célula. Estos cambios bruscos de presion osmotica pueden
interferir en el metabolismo celular normal y estdn relacionados con las

alteraciones del cristalino que sufre el paciente diabético (19, 20).

En la via de los polioles, para llegar a realizar los pasos que transformen la
glucosa en sorbitol, es necesaria la enzima aldosa reductasa. Esta enzima,
requiere para su funcionamiento la forma reducida del dinucleétido fosfato de
nicotinamida-adenina (NADPH). La disminucion de NADPH, reduce la actividad
de la ATPasa a través de la disminucion de los niveles de mioinositol. La
disminucién de la actividad ATPasa, disminuye la funcién de los fotorreceptores
retinianos (21). La reduccion del NADPH por la aldosa reductasa puede
disminuir el flujo sanguineo ocular y aumentar la isquemia retiniana (22). Esto
es debido a que el NADPH reducido, disminuye el funcionamiento de la enzima
oxido nitrico sintetasa y finalmente los niveles de Oxido nitrico, potente
vasodilatador. Los niveles bajos de oxido nitrico, pueden disminuir el flujo
sanguineo a nivel ocular y asi aumentar la isquemia retiniana (24).
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Figural. Esquema de la cascada fisiopatoldgica de la retinopatia diabética
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1.2. Causas celulares.

También se producen profundos cambios en el metabolismo celular que van a
afectar a las células sanguineas, preferentemente las plaquetas y los
leucocitos, y a las células vasculares: del endotelio y pericitos. Las plaquetas
y los glébulos blancos, sufren alteraciones y tienden a la agregacion. Las
células endoteliales contribuyen a fomentar esta agregacion, creando trombos

gue producen oclusiones microvasculares.

Las células endoteliales también pierden sus uniones estrechas, lo cual va a

contribuir a aumentar la permeabilidad vascular y el edema.

Los pericitos rodean a las células endoteliales en una proporcion de uno a uno
en los vasos retinianos normales. Se conoce poco del papel que desempefian
en las complicaciones microvasculares del diabético, pero se cree que su
pérdida puede provocar disfuncion de las células endoteliales y aumento de la
permeabilidad vascular facilitando la extravasacion (25, 26). La pérdida de

pericitos es un hallazgo precoz de la retinopatia diabética.
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2. HISTORIA NATURAL DE LA RETINOPATIA DIABETICA.
La microangiopatia diabética tiene tres dianas principales en el organismo:
Nervios periféricos (neuropatia diabética), Rifiones (nefropatia diabética) y

Retina (retinopatia diabética).

La retinopatia diabética es una de las complicaciones microvasculares mas
frecuentes de la diabetes, si no la més frecuente. A medida que avanzan los
afos, en el ojo del paciente diabético comienzan a aparecer pequefios
cambios, sutiles y no visibles en las primeras fases en un simple estudio del
fondo de ojo. Aunque el aspecto de la retina sea normal ya han empezado a
tener lugar los primeros cambios bioquimicos y hemorreolégicos (glicosilacién
proteica, adhesion leucocitaria, alteraciones en el flujo sanguineo retiniano),

gue condicionan oclusién vascular y alteracion de la permeabilidad vascular.

A medida que la enfermedad progresa ,estas alteraciones microvasculares
retinianas se hacen mas patentes ,apareciendo entonces las lesiones basicas
gue permiten la clasificacion de la retinopatia, como son las microhemorragias
retinianas, microaneurismas, anormalidades vasculares intrarretinianas
(IRMAs), exudados blandos y duros, edema macular y, finalmente, proliferacion

neovascular.
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2.1. Lesiones Elementales.
1. Microaneurismas.

Constituyen los primeros signos oftalmoscépicos y angiograficos de la
retinopatia diabética. Se observan como puntos rojos con bordes lisos,
redondeados y nitidos. Su tamafio es variable, aunque se acepta que los
microaneurismas menores de 15 micras no son visibles en una angiografia
fluoresceinica y los mayores de 125 micras son considerados ya
macroaneurismas. Se localizan preferentemente en los lugares donde existe
isquemia, por lo que la zona avascular foveal es el lugar donde primero se
pueden apreciar, para pasar luego a localizarse en el resto de zonas retinianas
mal perfundidas. A nivel histol6gico se trata de formaciones saculares de
paredes finas, cuyo origen puede ser arterial o venoso. Su progresion sirve
para determinar la progresion de una retinopatia diabética (27). Aunque por si
mismos no perjudican la vision, pueden ser fuente de extravasacion, por lo que

pueden ser factor contribuyente de un edema macular (Figura 2).

Microaneurismas

Figura 2. Paciente con retinopatia diabética leve, podemos observar

microaneurismas en el lado temporal de la macula.
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2. Hemorragias intrarretinianas.
Segun su localizacion, pueden adoptar diferentes formas y tamafios.
Generalmente se producen por la ruptura de aneurismas 0 pequefios vasos
capilares. Las hemorragias profundas, acostumbran a tener una forma
redondeada y en algunos casos la Unica manera de distinguirlas de los
microaneurismas es mediante la angiografia fluoresceinica, donde las
hemorragias no captan contraste en contraposicion a los aneurismas. Las
hemorragias mas superficiales suelen tener forma de llama o astilla y siguen la
disposicion de la capa de fibras del nervio 6ptico, de una forma analoga a las
hemorragias que se pueden apreciar en la retinopatia hipertensiva. Al igual que
los microaneurismas, se localizan preferentemente en las zonas mal
perfundidas del polo posterior, aunque en casos avanzados pueden detectarse

en la practica totalidad de la retina (Figuras 3 y 4).
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Hemorragias

Figura 3. Podemos observar hemorragias superficiales, denominadas en llama,

por estar situadas a nivel de la capa de fibras procedentes de las células
ganglionares.
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Figura 4. Hemorragias superficiales en llama, y profundas redondas y de

diferentes tamafios, en un paciente con retinopatia diabética severa.

3. Exudados duros.
Constituyen el foco de sedimentacion de los materiales lipidicos extravasados

en la retina a partir de las alteraciones vasculares. Su alto contenido en grasa,
les proporciona la coloracidon amarillenta caracteristica. Cuando son muy
abundantes, el paciente debe ser investigado acerca de la presencia
concomitante de una dislipemia. Generalmente se disponen en anillo, formando
circinadas (coronas) de exudados, alrededor del foco de exudacién. En otras
ocasiones, al igual que puede pasar en la retinopatia hipertensiva, se pueden
disponer en forma de estrella macular, aunque esta disposicion es poco
frecuente. Angiograficamente se comportan como zonas hipofluorescentes,
dado que bloquean la fluorescencia coroidea, pero la realizacion de esta
prueba es muy importante dado que permite detectar las areas de fuga de
contraste para posteriormente realizar su tratamiento con laser. Tras el
tratamiento de los focos de exudacion, en numerosos casos se asiste a su

progresiva (aunque lenta) reabsorcion. Sin embargo, esta desaparicion de los
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exudados duros, no necesariamente se acomparfa de una mejoria visual, dado
gue puede haber existido una lesion irreversible de los fotorreceptores o del
epitelio pigmentario. La presencia de exudados duros y el consiguiente edema
macular clinicamente significativo no tratado, constituye un factor importante de
evolucion hacia una disminucion de vision importante, pero no implican

evolucion hacia retinopatia diabética proliferante (Figura 5).

Exudados duros

o4

<

Figura 5. Paciente con exudados duros en todo el polo posterior, con edema

macular diabético.

4. Exudados algodonosos.
Su nombre se corresponde de forma exquisita con su aspecto de nube o de

mota de algoddn. Su denominacion histdrica, aunque incorrecta desde el punto
de vista etiopatogénico, se mantiene en la actualidad, aunque algunos autores
prefieren la denominacion de nédulos algodonosos ,dado que no se trata de
una verdadera exudacion al estilo de los exudados duros ,sino que representan
infartos focales de la capa de fibras nerviosas con interrupcion del transporte
axonal, por lo que su localizacion méas habitual es en la proximidad del nervio
Optico, y en la mayor parte de casos por dentro de las arcadas vasculares
temporales. Suelen persistir un cierto tiempo, a veces incluso meses, y
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desaparecen sin dejar ninguna sefal visible oftalmoscépicamente, aunque
angiograficamente se puede comprobar una zona de no perfusion, en el lugar
gue previamente ocupaba el nédulo. Durante mucho tiempo se consideré que
la presencia de nddulos algodonosos, sobre todo cuando su nimero era
superior a 10, indicaba una evolucién hacia retinopatia proliferante. En la

actualidad, se considera que su valor como marcador evolutivo es inferior al de

los signos de isquemia retiniana (alteraciones venosas o microhemorragias) .
(Figura 6).

Figura 6. Exudados algodonosos en un paciente con control brusco de la
glicemia, si bien los exudados blandos tienen una coloracién blanca, en este
caso se ven amarillentos por presentar catarata de tipo nuclear el paciente, que

distorsiona el color de la retina con un tono mas amarillento.

5. Anormalidades en el trayecto de los vasos retinianos.
Existen diferentes alteraciones de las redes vasculares retinianas que se

asocian habitualmente con la presencia de areas de isquemia y no perfusion
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capilar. Entre ellas se encuentran la formacién de duplicaciones, loops (bucles)
y arrosariamiento venoso. En el caso de estas Ultimas, se utiliza el término de
arrosariamiento venoso para describir aquellas areas de sucesivos
estrechamientos y dilataciones venosas. Su fiabilidad como marcador de
evolucion hacia formas proliferantes es elevada y depende de su localizacién
(28). ElI numero de cuadrantes afectados, determinara la clasificacion dentro
de la retinopatia no proliferante (Figura 7).

. _.rrosarian*‘o venoso'

Bucle venoso

Figura 7, paciente con retinopatia diabética severa en el que se observan

bucles venosos y arrosariamiento venoso.

6. Anormalidades microvasculares intrarretinianas (IRMAS).
Representan el crecimiento de nuevos vasos en la superficie de la retina ,0 la
proliferacion de células endoteliales de vasos existentes en un intento por
interconectar diferentes areas de no perfusion. Generalmente se localizan
préximos a areas de isquemia, que pueden o no estar marcadas por la

presencia de nddulos algodonosos. Constituyen un marcador de retinopatia no
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proliferante severa y presagian la evolucion a retinopatia proliferante a corto
plazo (29), (Figura 8).

Anomalias microvasculares intraretinianas

Figura 8. Paciente con retinopatia diabética severa en la que se observan dos
areas de AMIR, una nasal a la papila y una segunda en la arcada temporal

superior en el lado temporal a la mécula.

7. Neovascularizacion retiniana.
La aparicion de vasos neoformados constituye un marcador de gravedad y de

progresion de la retinopatia y una seria amenaza para la vision. Pueden
aparecer en el nervio 6ptico o en cualquier otro lugar de la retina, y
habitualmente se acompafian de la formacion de un tejido fibroso que se
adhiere al vitreo adyacente, especialmente si no ha existido previamente un
desprendimiento de la hialoides posterior. Su aparicidén, se debe al estimulo
gue ejerce la isquemia retiniana y que provoca la aparicion de capilares
fenestrados, de uniones muy débiles entre sus células. Esta caracteristica
anatomica, hace que angiograficamente presenten una importante fuga de

contraste. Presentan la capacidad de poder involucionar tras el tratamiento de
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la retinopatia de base, aunque el tejido fibrético persiste, habitualmente

exangie por completo, dando lugar al estadio de retinopatia involutiva.

El origen de la neovascularizacion retiniana ha de buscarse en la afectacion
microvascular de los capilares retinianos (30). La progresiva hipoperfusién de
este lecho capilar provoca isquemia, la cual a su vez se cree que provoca la
liberacion de factores de crecimiento vasculares. Los vasos neoformados, son
fenestrados y extremadamente fragiles, por lo que con facilidad pueden dar
lugar a sangrados. Pero por otra parte, estos factores de crecimiento también
inducen la proliferacién de tejido fibroso y cicatricial, cuya finalidad es servir de
soporte a estos neovasos, pero que frecuentemente acaban provocando
tracciones vitreorretinianas y desprendimientos de retina. Estos neovasos, al
presentar una elevada permeabilidad, pueden contribuir a aumentar un edema
retiniano preexistente. La distribucion dentro del ojo de estos factores de
crecimiento vascular no queda limitada a la retina, por lo que en casos de
retinopatia proliferante se puede detectar neovascularizaciébn en el iris

(rubeosis iridis).

Por tanto, la neovascularizacion retiniana conlleva un incremento del riesgo de
sangrado en vitreo y de desprendiendo de retina traccional, que constituyen
las complicaciones de la RD (Figura 9).
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Figura 9. Paciente con neovasos en papila.
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2. 3. Complicaciones.

1 Hemorragia vitrea.
Localizada en el interior de la cavidad vitrea o bien en la interfase vitreo-
retiniana (subhialoidea). La presencia de sangrado en esta localizacion es
indicativa de la existencia De que el vitreo posterior no se ha desprendido por
completo de la retina permitiendo el depédsito de sangre entre la hialoides
posterior y la retina. La presencia de hemorragia en la cavidad vitrea debe
hacernos sospechar la presencia de neovasos en alguna parte de la retina;
estos de preferencia estaran situados a nivel de la papila o de las arcadas
vasculares. En caso de estar ante un paciente vitrectomizado debemos

sospechar la presencia de pequefios neovasos a nivel de las esclerotomias

practicadas (Figura 10).

Figura 10. Hemorragia en vitreo en paciente con retinopatia diabética.

2. Desprendimiento de retina traccional .
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La proliferacion de tejido fibroso que acompafia al desarrollo de los neovasos y

gue constituye un soporte para los mismos, puede determinar la aparicion de

desprendimiento de retina traccional (Figura 11).

Figura 11. Observamos tejido fibro-vascular que partiendo de la papila recubre
las arcadas vasculares temporales uniéndose en el lado temporal a la papila,

este tejido tracciona de la retina subyacente.

3. Neovascularizacion a nivel del iris.
Esta es una complicacion grave en la cual aparecen neovasos a nivel del iris,

secundarios a la presencia de factores vasoproliferativos que han pasado al

segmento anterior, consecuencia de existir isquemia a nivel de la retina, los
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neovasos pueden situarse a nivel del esfinter del iris o a nivel de la raiz del iris,
en el primer caso aparecera dificultad de dilatacion pupilar y posible sangrado
en camara anterior (hiféma), en el segundo caso se producira oclusion del
trabéculo con el consiguiente aumento de presion intraocular, por dificultad de
salida del humor acuoso, lo que dard lugar a un glaucoma secundario
denominado glaucoma neovascular. En la historia natural de la RD hay una

serie de factores que influyen en su evolucién (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo epidemioldgico de la retinopatia diabética.

FACTORES DE RIESGO EN LA RETINOPATIA DIABETICA
1. DURACION DE LA ENFERMEDAD

CONTROL METABOLICO

HIPERTENSION ARTERIAL

ENFERMEDAD RENAL CONCOMITANTE

EMBARAZO

HABITO TABAQUICO

DISLIPEMIA

OBESIDAD

© N o g MWD

De ellos la duracion de la enfermedad, el principal, el control metabdlico y de la
hipertension arterial son los principales.

Sin embargo estos factores no explican la gran variabilidad que caracteriza la
forma y el ritmo de progresion de la retinopatia diabética en los distintos
pacientes. Son numerosos los pacientes con un tiempo de evolucion de la
diabetes elevado y que no presentan lesiones retinianas, por el contrario en
algunos pacientes aparecen formas isquémicas de evolucién répida que
conllevan a la ceguera de los mismos. Asimismo en otro tipo de pacientes
predominan las formas exudativas, con la formacion de edema macular y
consiguiente pérdida de vision. Esta variabilidad individual podria estar
controlada por distintos genes, que a su vez darian lugar a tres fenotipos
principales, definidos por Cunha-Vaz (31) en tipo A pacientes con degeneracion
vascular y neuroglial lenta y progresiva; tipo B pacientes con predominio de

alteraciones de la barrera hemato-retiniana (BHR) con formacion de edema
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macular, exudados duros y desaparicién cronica de fotorreceptores; Tipo C
pacientes con predominio de fendmenos tromboticos, aparicion de areas de

isquemia y formacion de retinopatia proliferativa.
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3. CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DIABETICA Y DEL EDEMA
MACULAR DIABETICO.

De acuerdo con los resultados de los grandes estudios multicéntricos, la
prevencion de la ceguera por RD pasa por la realizacion de revisiones
periddicas del fondo de ojo de los pacientes diabéticos, de manera que puedan
ser tratadas a tiempo las formas con gran riesgo de pérdida severa de vision o
incluso de ceguera. Esto exige, ademas, el empleo de criterios homogéneos de
clasificacion y tratamiento de la retinopatia diabética. La clasificacion propuesta
por el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (32, 33) perseguia
este fin y de hecho esta considerada como referente a seguir en los ensayos
clinicos.

Sin embargo, no se utiliza en la préctica clinica debido a su complejidad.

En un intento de conseguir un medio de comunicacion para todos, un grupo de
expertos (Global Diabetic Retinopathy Project Group —GDRPG-) (34) propuso
en el aflo 2002 una nueva clasificacién para la retinopatia diabética de mas
facil manejo, que es la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatia, y
es la que este grupo considera que deberia de utilizarse en la practica clinica.
Esta nueva clasificacion esta basada en los resultados del ETDRS vy, por lo
tanto, se apoya en la evidencia cientifica, no pretendiendo desplazar a la
clasificacion original sino proporcionar una base de manejo sencilla y adecuada
a la practica clinica.

En el presente estudio nos basaremos en esta ultima clasificacion, para definir
los distintos grupos de los pacientes del estudio, que distribuiremos en:
1.Pacientes con predominio de retinopatia diabética isquémica, 2. Pacientes
con edema macular diabético. En la tabla 2 presentamos las equivalencias
entre la clasificacion del estudio ETDRS y el del GDRPG.
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INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

ETDRS

AAO

Lesiones que se observan

10

No retinopatia

Ausencia de lesiones

14, 15

No retinopatia

14 = exudados blandos aislados
15 = hemorragias sin microaneurismas

20, 35

Retinopatia leve

Microaneurismas, hemorragias

43

Retinopatia moderada

Hemorragias (Mas de 20 hemos en los
4 cuadrantes)

y MA en los 4 cuadrantes + AMIR en 3
cuadrantes

47, 53

Retinopatia severa

Presencia de cualquiera de los
siguientes:

Mas de 20 hemos en los 4 cuadrante
Arrosariamiento venoso
AMIR en mas de 1 cuadrante

61, 65

Retinopatia proliferativa

Presencia de neovasos

Tabla 2. Equivalencias entre las clasificaciones del ETDRS y del Global

Diabetic Retinopathy Project Group

El estadio final de la retinopatia diabética proliferante seria la retinopatia

diabética avanzada o terminal, caracterizada por hemorragias vitreas densas y

membranas

desprendimiento de

retina traccional.

vitreoretinianas que condicionan la presencia de un

En estos casos que dificilmente

responden a tratamiento laser ni a cirugia vitreorretiniana es frecuente la

evolucién hacia glaucoma neovascular (proliferacién de neovasos en el angulo

camerular que dificulta la salida de humor acuoso y provoca elevaciones

importantes de

la presion intraocular) e

incluso hacia la ptisis bulbi,

caracterizada por una progresiva atrofia del globo ocular con pérdida completa

de su funcion. Aungue estas etapas terminales son cada vez mas infrecuentes

con los modernos tratamientos y técnicas quirdrgicas, todavia es posible

encontrar este tipo de pacientes en la practica clinica diaria.
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4. HISTORIA NATURAL DEL EDEMA MACULAR DIABETICO.
La causa mas importante de disminucion de vision en el paciente diabético no

es tanto la proliferacion vascular como la presencia de edema macular. Este
edema, viene determinado por una rotura de las barreras hematorretinianas
(interna y externa) y su acumulacion (35), determinada mediante técnicas

angiogréficas, permite clasificarlo en (36):

- Edema macular focal: habitualmente localizado alrededor de los
microaneurismas que extravasan liquido y muchas veces rodeado por
una corona de exudados duros. La angiografia muestra la presencia de
los aneurismas y el acumulo progresivo de contraste intrarretiniano,
mientras los exudados aparecen como hipofluorescentes. La reabsorcion

del edema es relativamente rapida tras un tratamiento correcto, mientras

la reabsorcion de los exudados puede tardar meses (Figura 12).

Figura 12. Paciente con edema macular focal.

- Edema macular difuso: en este caso la difusién de contraste no se lleva
a cabo a partir de uno o varios puntos de fuga identificables en la
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angiografia sino a partir de un lecho capilar generalmente dilatado en
todo el polo posterior. Angiograficamente se aprecia aumento de los
espacios intercapilares por rotura de las anastomosis capilares
intrarretinianas, ocasionando isquemia macular y rotura de la red
anastomoética perifoveal. Probablemente es esta oclusion parcial del
lecho capilar la que ocasiona una dilatacion compensadora del resto de
la red capilar en un intento de disminuir la isquemia retiniana. El edema
difuso se caracteriza por un predominio del engrosamiento retiniano
frente a la exudacion dura, a diferencia del edema macular focal, lo que
va a favor de que ambos presenten una etiopatologia diferente. La
localizacion del edema también es diferente: en el edema macular focal
la acumulacion de liquido se verifica en las capas plexiformes de la
retina, mientras en el caso del edema difuso esta acumulacion se lleva a
cabo en las células gliales de la retina. Su respuesta al tratamiento
fotocoagulador no acostumbra a ser rapida ni tan efectiva como la del

edema macular focal (Figura 13).
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Figura 13. Paciente con edema macular difuso

La formacién de un edema macular puede verse facilitada por una serie de
factores como pueden ser modificaciones de la presion osmotica del liquido
intersticial, un aumento de la presion hidrostatica (reflejando una hipertension
arterial sistémica) o una alteracion en el metabolismo de los lipidos (37), hecho
muy frecuente en los pacientes diabéticos. De cara al desarrollo de un edema
macular con presencia de exudados duros se puede decir que el principal
factor de riesgo es la presencia de una dislipemia (38). Un correcto control
metabdlico contribuye a mejorar el perfil lipidico, pero si una vez conseguido un
buen control de los niveles de glucosa, el perfil lipidico no mejora como seria
necesario seria recomendable un tratamiento con hipolipemiantes como las
estatinas (39). Ademas de disminuir su produccion, la creacién de un gradiente
entre un lugar de alta concentracion de lipoproteinas (exudados) y otro de baja
concentracion (suero) facilitaria la reabsorcion de los mismos. La persistencia

durante mucho tiempo de exudados duros en asociacién con repetidas
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sesiones de fotocoagulacion puede provocar la aparicion de fibrosis

subrretiniana, capaz de ensombrecer el potencial visual del paciente.

Por otra parte a la influencia que la hipertension arterial puede ejercer sobre la
formacion de edema aumentando la presion hidrostatica se une la alteracion de
la autorregulacion del lecho capilar de los pacientes diabéticos, que hace que
no sea capaz de compensar adecuadamente los aumentos de presién lo que

permite un aumento del flujo sanguineo y una mayor salida de liquido.

De cara a sus implicaciones terapéuticas resulta interesante la distincion entre
edema macular no clinicamente significativo y edema macular clinicamente
significativo (EMCS). La presencia de un EMCS (Figura 14) viene definida por
la presencia de un edema macular que amenaza directamente la zona

avascular foveal (la zona de maxima vision), caracterizado por (32).

- Presencia de exudados o engrosamiento retiniano a 500 micras o

menos del centro de la fovea

- Presencia de engrosamiento retiniano de tamafio superior a 1500
micras (aproximadamente un diametro papilar) cuando al menos una
parte de esa zona de engrosamiento retiniano esté dentro de un

diametro papilar del centro de la févea.

Las implicaciones de la diferenciacion entre un tipo de edema y otro son
fundamentalmente de tipo terapéutico, dado que un EMCS amenaza
directamente la vision y debe tratarse mediante fotocoagulacion en todos los
casos, mientras que en el edema no clinicamente significativo la decision de

tratar o no depende del criterio médico.
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Figura 14. Edema macular clinicamente significativo segun la definicion del
ETDRS.
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5. ANATOMIA DEL GLOBO OCULAR.

El globo ocular estd formado por tres capas (40): 1. La mas externa estaria
formada por la cérnea en su parte anterior y la esclerética a continuacién de la
misma; 2. La capa intermedia, es la capa vascular del globo ocular y se
denomina Uvea, (existen tres porciones diferenciadas la Gvea anterior o iris con
la pupila en su centro, la Uvea media formada por el cuerpo ciliar donde se
insertan los procesos ciliares que sujetan el cristalino a la pared ocular, y
finalmente la Uvea posterior formada por la coroides que recubre la retina en su
totalidad dando nutrientes a la misma); 3. La capa interna esta formada por la
retina que recubre toda la porcién posterior del globo ocular y donde se
encuentran los fotoreceptores y las células encargadas de la transmisién de las

imagenes al cerebro (células bipolares y células ganglionares).

En el tercio anterior del globo ocular, suspendido y sujetado a la pared ocular
mediante la zénula se encuentra el cristalino, cuya opacificacion se denomina

catarata y cuyo estudio mediante ultrasonidos es altamente importante.

Todas estas estructuras definen una serie de espacios ocupados por distintos

liquidos, que en el globo ocular son dos el humor acuoso y el humor vitreo.

Los espacios referidos son: 1. la camara anterior que es el espacio definido
entre la cara posterior de la cérnea (formada por el endotelio corneal) y la cara
anterior del iris y del cristalino en su centro, espacio ocupado por humor
acuosos, 2. La camara posterior definida en su cara anterior por la cara
posterior del iris y la cara anterior del cristalino, espacio ocupado también por
humor acuoso, 3. Cavidad vitrea, espacio definido por la cara posterior del
cristalino y la zénula en su cara anterior y por la retina en su totalidad en su

cara posterior, este espacio esta ocupado por el humor vitreo.

Estos espacios y estructuras oculares los clasificamos en dos segmentos, el
segmento anterior que estaria formado por la cérnea, el humor acuoso, el iris y
el cristalino; y el segmento posterior formado por el humor vitreo, la retina, la
coroides y la esclerética. Ambos segmentos tienen traduccion a nivel de la

exploracion mediante ultrasonidos (41, 42).
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5.1. Anatomia vascular.

Los vasos de la orbita van a irrigar las diferentes estructuras que la misma

contiene: globo ocular, musculos extra oculares, glandula lagrimal etc.

La irrigacion arterial dependera de la arteria oftalmica, que aportara ramas para

todas las estructuras que contiene la érbita.

La arteria oftalmica es la primera rama de la arteria cardtida interna,
abandonando la misma en localizacién medial a la clinoides anterior. Se dirige
en sentido anterior atravesando el conducto Optico en situacion inferior y lateral
al nervio 6ptico. Una vez en la Orbita, rodea la cara lateral del nervio,
haciéndose superior a la altura del ganglio ciliar, para dirigirse anteriormente a
lo largo del borde inferior del musculo oblicuo superior, terminando en el angulo
supero interno de la 6rbita mediante la arteria dorsal de la nariz 0 nasal externa
gque anastomosa con la arteria angular, rama a su vez terminal de la facial. Esta
anastomosis constituye un punto de comunicacion entre los sistemas

carotideos interno y externo (Figura 15).

La arteria oftalmica presenta numerosas colaterales que podemos dividir en

tres grupos (43):

a) Primer grupo de arterias que nacen infero-lateralmente al nervio optico e
incluye a la arteria central de la retina y la arteria lagrimal. La central de
la retina penetra en el nervio Optico 1 cm posteriormente al globo ocular
y alcanza la retina donde se ramifica. La lagrimal se dirige antero-
lateralmente siguiendo el borde superior del recto lateral hasta alcanzar
la glandula lagrimal. De ella se originan ramas para esta glandula y una
rama temporo-cigomatica que a través del conducto homénimo se
anastomosa con la arteria temporal profunda, rama de la maxilar interna,
y por tanto constituye otro punto de anastomosis entre los sistemas
carotideos interno y externo.

b) Segundo grupo que nacen en localizacion superointerna al nervio optico
constituido por las arterias supraorbitaria, ciliares posteriores cortas y
largas asi como musculares superior e inferior. La supraorbitaria

discurre por la pared superior de la oOrbita, cefalica al masculo elevador
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del parpado superior .Emerge por el agujero supraorbitario dando ramas
palpebrales terminales. Las arterias ciliares posteriores largas, en
namero de dos, se sitian a ambos lados del nervio 6ptico dirigiéndose
anteriormente a través de la coroides hasta el borde periférico del iris
donde se anastomosan para constituir el circulo mayor del iris. Las
ciliares posteriores cortas, entre 10 y 20 ramas, nacen de dos o tres
troncos y se ramifican a través de la coroides. La arteria muscular
superior se distribuye entre los musculos elevador del parpado, recto
superior, recto interno y oblicuo superior; mientras que la muscular
superior irriga el recto inferior, lateral y oblicuo inferior.

c) Eltercer grupo comprende las arterias etmoidales posterior y anterior,
arterias palpebrales y supratroclear. Las etmoidales atraviesan los
agujeros homoénimos dando ramas para las celdas etmoidales. Las
palpebrales se anastomosan con las otras ramas del segundo grupo
mientras que la supratroclear,a través de la escotadura frontal da ramas
para la region frontal.

Por ultimo recordar la rama terminal dorsal de la nariz que anastomosa con la

arteria angular.

Las venas de la orbita van a drenar todas en las dos venas oftalmicas, superior
e inferior que van a abandonar la 6Orbita a través de la hendidura esfenoidal

drenando al seno cavernoso.
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Figura 15. Arterias y venas de la drbita (imagen obtenida de la Encyclopédie
Medic Quirurgical — Ophtalmologie 21-006-A-10) (44).
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5.2. Vascularizacién coroidea.

De todas las capas oculares la coroides es la de mayor perfusion, de manera
gue el flujo sanguineo es alto comparado con otros tejidos siendo el contenido
de oxigeno de la sangre venosa coroidea entre un 2-3 % menor que el de la

sangre arterial.

La vascularizacidén proviene de las arterias ciliares cortas y largas posteriores y
de las arterias ciliares anteriores perforantes, realizandose el drenaje venoso

por el sistema vorticoso (40).

Podemos distinguir tres capas:
1. Coriocapilar, mas interna.
2. Capa media, de pequeiios vasos.
3. Capa externa, de grandes vasos.

La anatomia de la coriocapilar es de particular importancia para entender los
acontecimientos fisiopatolégicos que acontecen en la retinopatia diabética.
Este lecho coriocapilar, en situacion externa al epitelio pigmentario de la retina,
se intercala entre las arteriolas y vénulas coroideas. Los capilares estan
constituidos por las células endoteliales, unidas por las “zénulas ocludens”, y

por pericitos.

Las paredes de los vasos de la coriocapilar son muy finas y fenestradas. Estas
‘ventanas” se situan en la superficie retiniana o interna mientras que los
pericitos lo hacen en la externa. De las estructuras vasculares mencionadas
son de utilidad clinica y valorables por ecografia doppler la oftalmica, ciliares
posteriores y central de la retina asi como también las venas oftalmicas (Figura
16).
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Figura 16. Esquema histolégico de los vasos de la coroides (extraido de
SPALTON Atlas de Oftalmologia Clinica 32 Edicion. 2006).
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6. ECOGRAFIA MODO B GLOBO OCULAR.

6.1. Ultrasonidos y segmento anterior.

La ecografia del segmento anterior se va a centrar en aquellas patologias que
van a afectar a las camaras anterior y posterior, al iris y al cristalino, la cérnea
si bien puede explorarse mediante ultrasonidos su determinacion es bastante
dificil y la aplicacion del transductor de ultrasonidos a través de los parpados,
comprime con frecuencia la misma y va a dificultar su observacion sin que esta

se va alterada por la misma exploracién ecografica.

La camara anterior va a tener importancia en la ecografia y se va a observar
como un espacio anecoico, es importante determinar si existen areas de
hiperecogenecidad que serian patolégicas y la ecografia nos puede informar
sobre el angulo que forma la cérnea con la cara anterior del iris, angulo a través
del cual se elimina el humor acuoso y si se encuentra cerrado con las dos
caras (cOrnea e iris) pegadas puede ser el origen de un glaucoma agudo por

cierre angular (41).

El iris es interesante de observar y se detecta en forma de formacion triangular
hiperecogénica que se encuentra en continuidad con la pared del globo ocular,
en su centro se halla la pupila que podemos observar como un espacio
anecoico. En el iris podemos detectar la presencia de aumento de grosor del

mismo como sucede en el caso de los tumores.

El cristalino, que como hemos dicho su opacificacion denominamos catarata,
es importante determinarlo mediante ultrasonidos, de hecho la utilidad de los
ultrasonidos en oftalmologia empez6 desde el momento que la catarata
dificultaba la visién del segmento posterior y por tanto no podiamos saber que
sucedia a nivel de la retina en aquellos pacientes que presentaban cataratas
avanzadas. El cristalino esta formado por una serie de capas constituidas por
fibras parecidas al colageno, que se denominan cristalinas, y cuya disposicion
paralela entre ellas permite el paso de la luz. En ultrasonidos aparece como un
espacio anecoico en el centro del mismo pero con hiperecogenecidad en su
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cara anterior y posterior, a medida que el cristalino se opacifica la
hiperecogenecidad del mismo aumenta, asimismo en caso de subluxacion o
luxacién del cristalino podremos observar el desplazamiento lateral del mismo
en el primer caso, o bien encontrar el cristalino dentro de la cavidad vitrea en el

segundo caso.

La aplicacion de los ultrasonidos nos permite también observar en los casos de
pacientes operados de catarata, la situacion y estado de la lente intraocular que
llevan, lente que aparecera en forma de espacié lenticular (mas pequefio en
diametro antero posterior, que el cristalino) situado en el espacio retro iridiano

donde deberia encontrarse el cristalino.

6.2. Ultrasonidos y segmento posterior.

Los ultrasonidos tienen gran importancia en la exploraciéon del segmento
posterior, de hecho es la principal causa de peticiones de ecografia ocular, el
poder ayudar al diagnéstico de las patologias que existen a nivel de la retina, la

coroides o la escleroética (42).

La cavidad vitrea estd ocupada por el humor vitreo que es un elemento
anecoico a los ultrasonidos, el interés del humor vitreo para la exploracion
ecografica, resulta de las posibles opacidades que en el mismo aparecen y van
a dar lugar a la visualizacion deficiente de la retina, lo que precisara de la
exploracion ecografica para poder diagnosticar patologias asociadas como
pueda ser la presencia de un desprendimiento de retina en un paciente con

hemorragia en la cavidad vitrea.

El humor vitreo sufre una degeneracion fisiolégica con la edad, que se
denomina sinéresis, y es el resultado de la degeneracién de las fibras de
colageno tipo Il que existen en el mismo, asi como la aparicién de bolsas de
licuefaccién en su interior, estos cambios se traducen en la presencia de
bandas hiperecogénicas en los ultrasonidos, que se desplazan con los
movimientos oculares y no estdn sujetas a la pared del globo ocular. La

exploracion del vitreo mediante ultrasonidos es importante ya que nos permite
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determinar si se halla anclado a nivel de toda la retina, que seria su posicion
fisiologica, o bien si se halla desprendido de la misma en alguna parte, lo que
se denomina desprendimiento del vitreo posterior, en este caso la parte mas
posterior del humor vitreo, la que deberia hallarse anclada a la retina se
encuentra separado de la misma y se observa como una banda de hiperecoica
en los ultrasonidos que se desplaza libremente con el movimiento del globo
ocular. Muchas veces el desprendimiento del humor vitreo no es completo sino
parcial, en estos casos podemos observar que la parte mas inferior del mismo
se halla aun sujeta a la retina inferior, este hecho es importante para el
pronostico de ciertas patologias retinianas que pueden seguir evolucionando si
el desprendimiento del vitreo no es total, como sucede en el caso de la
retinopatia diabética proliferativa, en la cual los neovasos de origen retiniano
necesitan de la existencia de anclajes en el humor vitreo, para poder crecer en

Su interior.

Un elemento importante a tener en cuenta en la exploracion mediante
ultrasonidos, es que en ciertas situaciones el vitreo mas periférico y adyacente
al area macular, se licuefacciona de forma que se forma un menisco liquido
cercano al area macular y que simula la existencia de un desprendimiento del
humor vitreo a este nivel (espacio precortical de Poquet), este espacio liquido
que nos puede confundir, no se desplaza con el movimiento del globo ocular, lo

gue puede ayudarnos a su identificacion (Figura 17).

La siguiente estructura anatomica importante en el segmento posterior es la
retina, su exploracion mediante ultrasonidos es dificil de diferenciar de las otras
dos estructuras adyacentes (la coroides y la esclerética), ya que las tres tienen
un grosor muy pequefio y son hiperecogeénicas. Su exploracion debe realizarse
con transductores de mas de 12 MHz, y nos hemos de detener en la
exploracion concienzuda de la periferia de la retina, el area macular y la zona
de ecuador de la misma. Una de las indicaciones mas claras de los
ultrasonidos en la exploracion oftalmoldgica es la determinacion de la presencia
de desprendimiento de retina en caso de existir opacidades de los medios,

como en el caso de una catarata avanzada o una hemorragia vitrea.
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La siguiente capa del segmento posterior es la Gvea posterior o coroides, esta
es una capa vascularizada en su totalidad, y que nutre a la retina de oxigeno y
diferentes sustancias necesarias para su metabolismo. La exploracion de la
coroides es importante en el caso de existir inflamaciones de la misma o
coroiditis, que observaremos en forma de engrosamiento difuso, también
podremos observar engrosamiento de la misma de forma focal en caso de
existir tumores en la misma. Finalmente la Ultima capa es la esclerotica, que es
muy hiperecogénica a los ultrasonidos y que si bien se afecta poco en las
patologias oculares, su interés reside en poder observar la presencia de roturas
en la misma en caso de perforaciones oculares traumaticas, o bien de su
engrosamiento en el caso de inflamaciones de la misma, denominadas
escleritis. En la zona central y posterior del segmento posterior encontraremos
la papila y el nervio Optico, facilmente identificable como una estructura
hipoecoica y tubular, que nos servira como referencia para el estudio de los

vasos retrobulbares.

Poe 7

Desprendil
- parcialdey
o>

- s
»

i il
Figura 17. Ecografia ocular en la que se observa desprendimiento parcial de

vitreo, con la porcion papilar adherida aun a la misma.
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7. ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR.

El estudio mediante ecografia doppler — color de la vascularizacion ocular ha
demostrado su utilidad en diversas entidades. Fue Christian Andreas Doppler
quien primero describié en el siglo XIX el principio de la medicion de la
velocidad de un objeto mediante la utilizacion del cambio de frecuencia de dos
ondas luminosas o sonoras (en nuestro caso de utilizar ultrasonidos). La
aplicaciéon del principio Doppler (como es conocido actualmente) a los
ultrasonidos data del afio 1957, quedando establecido como método rutinario
de investigacion clinica de los grandes vasos sanguineos del organismo. En los
ultimos afios se ha extendido su uso al estudio de vasos de mas pequefio
tamano, siendo introducido el estudio de la velocidad del flujo sanguineo en los
vasos orbitarios por Erickson (45), Lieb et al (46) y Baxter et al (47). Mediante
la ecografia doppler ocular, se superponen los vasos sanguineos estudiados

sobre una ecografia en modo B.
7.1. El efecto doppler.

Cuando una onda es emitida desde un emisor movil, la frecuencia de la onda
recibida difiere de la que ha sido transmitida. Esta diferencia en frecuencia es
conocida como "efecto Doppler" y depende, entre otros factores, la velocidad a
la que se mueve el emisor y de si el movimiento es hacia el receptor o se aleja
de él. Cuando la fuente se aleja del receptor, se reduce la longitud de onda y se
detecta una frecuencia menor. Al contrario ocurre cuando la fuente se acerca.
Por otra parte, cuanto mayor sea la velocidad del movimiento relativo entre la
fuente y el receptor, mayor sera el cambio de frecuencia doppler. Asi, la
velocidad del flujo es calculada a partir de los cambios de frecuencia doppler,

gue son representados en una onda espectral y/o en una escala de color.

Por tanto, el efecto Doppler consiste en el cambio de frecuencia que
experimenta un sonido cuando se desplaza el emisor con respecto a un
receptor inmovil. La expresion matematica de este efecto permite calcular la

velocidad de la sangre en las distintas arterias.
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Para la medicion de la velocidad del flujo, la teoria Doppler puede ser

expresada matematicamente de la siguiente forma (43):

DFD =2 x (FI/VS) x VF x cos q

Donde:
DFD: Diferencia de la Frecuencia Doppler (Frecuencia de incidencia —
Frecuencia reflejada)
Fl: Frecuencia de incidencia
VS: velocidad del sonido
VF: velocidad del flujo

g: angulo entre la sonda Doppler y el vector del flujo en el vaso

Todas las variables de esta ecuacion son conocidas excepto la VF, que puede
entonces ser calculada.

El &ngulo formado entre la sonda Doppler y el vector del flujo sanguineo en el
vaso se denomina “angulo q”. El calculo de la velocidad del flujo es

dependiente del coseno de “q”, siendo la medida de la velocidad, por tanto,
angulo-dependiente. Esta dependencia del angulo “q” hace necesario
mantenerlo entre 40° y 60°, rango en que el &ngulo tendrd menos influencia en
el resultado final. De lo contrario, los resultados no serian reproducibles ni
validos (48).

La velocidad de flujo se relaciona con el flujo segun la formula:
Q=V-1mr?

Donde:
Q es el flujo.
V la velocidad.

T r? el area del vaso.

En vasos pequefios, como los orbitarios, no es posible medir el radio del vaso,
lo que impide medir el flujo de forma directa. No obstante, se ha visto buena

correlacion de los incrementos de las velocidades con incrementos del flujo en
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los vasos cerebrales (49) por lo que podemos asumir dichos parametros como

equiparables.

Los resultados obtenidos son expresados mediante un espectro de velocidades
y/o una escala de color. En el primer caso obtendremos un pico sistélico , que
corresponde a la velocidad sistdlica maxima (VSM) y otro diastdlico que
corresponde a la velocidad diastodlica final( VDF).En la representacién por color,
el flujo que se aproxima al transductor se codifica mediante el rojo y el que se

aleja mediante el azul.

A partir de las velocidades sistélicas y diastélicas podemos calcular el indice de

resistencia (IR) de Pourcellot mediante la siguiente férmula (43):

IR = (VSM — VDF)/ VSM

Ddnde: VSM es la velocidad sistélica maxima, y VDF es la velocidad diastdlica

final.

Se trata de una proporcion, por tanto adimensional, no viéndose influida
directamente por el angulo g. Refleja la resistencia del lecho vascular situado

distalmente al punto de insonacion, y varia de 0 a 1.

De todo lo anteriormente expuesto podemos concluir que la VSM se
correlaciona con el volumen de flujo.

En casos de estenosis vascular se produciria un incremento de la velocidad y
la resistencia y un descenso del volumen de flujo.

Ahora bien, el aumento de velocidad asociado a una disminucién del indice de
resistencia nos indica que ese incremento de velocidad se corresponde a un

aumento de flujo y no a una disminucion de la luz del vaso.

Las aplicaciones de la ecografia doppler en la patologia ocular y orbitaria son
multiples y su uso se ha incrementado en los ultimos afios. En la tabla 3 se

recogen los mas frecuentes.
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En cuanto a la sistematica de estudio de los vasos retrobulbares remitimos al

lector al capitulo de material y métodos.

Tabla 3. Indicaciones oculares de la ecografia mediante doppler color.

Indicaciones de la ecografia doppler color ocular

1. Masas y tumores oculares
2. Patologia vascular ocular
Oclusion de vena central de la retina
Oclusion de la arteria central de la retina
Isquemia retiniana cronica (insuficiencia carotidea)
Glaucoma
Retinopatia diabética

Neuropatias 6pticas

3. Masas orbitarias

4. Fistulas carétido - cavernosas

En la 6rbita el estudio de los vasos que se encuentran la misma, son del mayor
interés para conocer la dinamica vascular que irriga el globo ocular. Asi
determinamos los valores a nivel de la arteria oftalmica, arteria central de la
retina y arterias ciliares posteriores, que se veran de color rojo en la ecografia
doppler. La determinacion de las venas es diferente ya que existen dos venas
oftdlmicas (superior e inferior), y las venas procedentes de la coroides que
drenan en las venas vorticosas y de alli a las venas oftadlmicas, frente a estas
venas la central de la retina acompafia a la arteria central y se puede ver de

color azul al lado de la arteria central de la retina (Figuras 18, 19, 20).
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Figura 18. Arteria (color rojo) y vena centrales en de la retina en la ecografia
doppler color.
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Figura 19. Las arterias ciliares posteriores se observan de color rojo, los vasos
de color azul se corresponden con venas que rodean al nervio éptico, pero que
no proceden de los vasos ciliares posteriores, ya que estos drenan en la

coroides y de alli a las venas vorticosas.
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Figura 20. En esta ecografia doppler se puede observar la arteria oftalmica de
color rojo, determinada entre las dos lineas blancas horizontales, a su
alrededor se observa circulacion vascular de bajo flujo, que puede

corresponder a venas que rodeen la arteria oftdlmica, o que se encuentre en la

grasa orbitaria.
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8. ECOGRAFIA DOPPLER CAROTIDEA.

La aplicacién de la ecografia doppler para el estudio de los vasos periféricos
fue descrita por Barnes del grupo de Strandness (50).Desde entonces, con la
mejora técnica de los aparatos, este método diagnostico se ha convertido en la
principal exploracion hemodindmica no invasiva para el estudio de los troncos

supra-aodrticos, especialmente en la insuficiencia cerebrovascular (51).
8.1. Valoracion morfologica.

Para el examen de los troncos supra-adrticos debemos comenzar por el
estudio en modo B, en los planos axial y longitudinal desde las fosas

supraclaviculares hasta el angulo mandibular.

Valoraremos la hipertrofia del complejo intima-media. Corresponde al grosor
entre las lineas ecogénicas de la adventicia y la intima. Su espesor normal es
de 0,0 8 cm y se correlaciona con los cambios ateroscleroticos precoces (52,
53).

También analizaremos las caracteristicas de la placa, considerando su
ecogenicidad, estructura interna referida a su homogeneidad o heterogeneidad,

y por ultimo sus contornos, lisos o irregulares.

Combinando estas caracteristicas se han establecido clasificaciones para
graduar el poder patdgeno de las placas. La clasificacion definida por Gray-
Weale (54), es la mas comunmente utilizada aunque resulta relativamente vaga
y comporta una elevada variabilidad entre exploradores. Se clasifican las

placas en cuatro tipos:

* Tipo |, predominantemente hipoecoica.

* Tipo Il, principalmente hipoecoica pero con areas ecogénicas.

* Tipo I, principalmente ecogénica pero con areas hipoecoicas.

* Tipo IV, uniformemente ecogénica.

Existe un quinto tipo reservado para aquellas placas mal visualizadas o muy

calcificadas. Utilizando esta clasificacion se ha conseguido establecer que los
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pacientes sintomaticos tienen una mayor prevalencia de placas tipo | y II,
mientras que los asintomaticos la tienen de los tipos Il y IV.

La presencia de ulceracion, definida como discontinuidad en la intima con
penetraciébn hacia la media, es de dificil estandarizacion en el estudio

ecografico dependiendo en gran medida de la calidad del ecografo y de la

experiencia del explorador.

La valoracion morfoldégica de la placa por ecografia continba siendo un

problema no resuelto (37,38).

B

- Frec. 12.0 MHz
Gn 56
EIA 312
MapaVI0I0
D
DR

_FR

1= a0

I

Figura 21. Placa fibrosa con pequefia calcificacion.
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8.2. Valoracién hemodinamica.

A pesar de los avances ecograficos, la valoraciéon del grado de estenosis en los
vasos supra-aorticos se basa en criterios hemodinamicos que no morfol4gicos.
Ello es debido al caracter irregular de las lesiones, y a los componentes
anecoicos Yy de calcificacion de las mismas, que dificultan enormemente el
calculo de areas.

La curva de flujo de la cardétida interna presenta una didstole siempre positiva
como corresponde a una arteria con destino a un territorio de baja resistencia
periférica, mientras que en la carotida externa observamos un registro similar al
de cualquier arteria periférica. La carotida primitiva mantiene un registro mixto
entre las dos.

Se deben obtener registros de velocidad de flujo a nivel de las carétidas
comunes, internas y externas, en el punto de maxima aceleracién, detectable
con la ayuda del color como el area de mayor saturacién, insonando el vaso
con un angulo ideal menor de 60 grados, para minimizar los posibles errores
instrumentales en el calculo de las velocidades. También es importante
considerar el volumen de muestra, que no debe superar los 1,5 mm.

La relacion entre el porcentaje de estenosis y las velocidades sistodiastolicas

se exponen en la tabla 4.

% estenosis | Vs ACI/ACC | Vd ACI/ACC | Vs Vd
0-40% <1,5 <2,6 25-110 cm/sg <40 cm/sg
41-59% <1,8 <26 >120 cm/sg <40 cm/sg
60-69% >1,8 >2,6 >150 cm/sg >40 cm/sg
70-79% >3 >3,3 >210 cm/sg >70 cm/sg
80-99% >3,7 >5,5 >280 cm/sg >100 cm/sg

< 25 cm/sg
100% Flujo amortiguado

enla ACCy

ausente o invertido

ACI

Tabla 4. Andlisis del espectro doppler. ACI = arteria carétida interna,ACC =

arteria cardtida comun , Vs= velocidad sistélica , Vd= velocidad diastolica
(Tomado de Moneta GL et al.J. Vasc. Surg. 1993; 17:152-159).
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS.

La diabetes mellitus afecta a los vasos sanguineos de distinta manera segun
sea el tamafio de los mismos, asi existe una afectacion de los pequefios vasos
0 microangiopatia, y una afectacion de los grandes vasos o macroangiopatia. A
nivel ocular la microangiopatia se corresponde con la retinopatia diabética,
extensamente conocida, y la afectacion de los vasos a nivel de la papila del
nervio optico que se corresponde con la neuropatia Optica isquémica de origen

no arteritico.

Existe asimismo, una afectacion de los vasos de la coroides que escasamente
conocemos; tampoco conocemos la afectacion de los vasos que irrigan el globo
ocular como son: la arteria central de la retina en su porcion prepapilar, las
arterias ciliares posteriores y la arteria oftalmica; estos tres arboles vasculares
se afectan seguramente por la diabetes mellitus. Actualmente las técnicas de
exploracion de los mismos, se limitan a la exploracién de las velocidades de

flujo a su nivel, mediante ecografia doppler.

En el presente estudio presuponemos que la afectacion de los vasos que
nutren el globo ocular se produce de forma paralela, o incuso anterior a la
aparicion de retinopatia diabética, lo que se traduce en trastornos a nivel de las
velocidades de flujo a nivel de las mismas; igualmente creemos que las
alteraciones de las velocidades de flujo van a ser diferentes segun el tipo de
retinopatia diabética que presente el paciente. Asi por ejemplo, los pacientes
diabéticos con retinopatia diabética de predominio isquémico, sabemos que
presentan pérdidas de células endoteliales, fenbmeno que produce el cierre de
extensas areas de la red capilar, es probable que estos pacientes presenten el
mismo fendmeno a nivel de los vasos que nutren el globo ocular, como es la
arteria central de la retina o las arterias ciliares posteriores. Igualmente en los
pacientes con edema macular diabético, existe una mayor exudacion lipidica,
por lo tanto es posible que fendmenos similares se produzcan a nivel de los
vasos que nutren la coroides como es el caso de las arterias ciliares

posteriores.
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Atendiendo a lo anterior creemos que los pacientes con predominio de
extensas areas de isquemia retiniana, pueden presentar diferentes alteraciones
en las velocidades de flujo a nivel de los vasos retro-oculares, respecto a los
pacientes sin retinopatia diabética; igualmente es posible que los pacientes con
edema macular diabético puedan presentar también alteraciones
caracteristicas que los hagan diferentes a los pacientes sin retinopatia

diabética.

Se conoce que las arterias carotidas internas, tienen su propia afectaciéon en el
curso de la diabetes mellitus en forma de macroangiopatia, igualmente la
alteracion en el flujo a nivel de la carotida interna tiene su traduccion a nivel de
la vascularizacion retiniana, si consideramos que la arteria oftalmica es la
primera bifurcacion que aparece a nivel del trayecto de la arteria carotida
interna, cualquier alteracién en la misma afectara a la arteria oftalmica y a su
vez a los vasos dependientes de la misma (arteria central de la retina, arterias
ciliares posteriores); por lo tanto el estudio de las alteraciones hemoreoldgicas
a nivel de la carétida interna y de la arteria oftalmica, pueden incidir en el curso

de la retinopatia diabética.

Finalmente la vascularizacion coroidea puede medirse de forma indirecta a
través de la medicion del grosor de la coroides mediante tomografia de
coherencia Optica, podemos por lo tanto tener una idea aproximada de la
afectacion vascular coroidea durante la diabetes mellitus, midiendo el grosor de
la misma, si ademas podemos relacionarla con las alteraciones de las
velocidades de flujo a nivel de las arterias ciliares posteriores (que son su
origen) y de la arteria oftdlmica, podemos intentar relacionar las alteraciones
gue aparecen en la coroides en los casos de retinopatia diabética
(subdiviendolos en aquellos de predominio isquémico, y aquellos con edema
macular sin isquemia), frente a los casos en los que no hay retinopatia
diabética basandonos en las alteraciones observadas en la ecografia doppler

de los vasos retro oculares.
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS.
Objetivo principal.

Determinar la relacion entre los valores de velocidad de flujo a nivel de la
arteria central de la retina, arterias ciliares posteriores y arteria oftalmica, con la
presencia de retinopatia diabética de predominio isquémico o la presencia de
edema macular diabético, frente a los casos en los que no existe retinopatia

diabética a pesar de existir diabetes mellitus.
Objetivos secundarios.

Objetivo 1. Determinar las variables sistémicas que influyen en la aparicion de
retinopatia diabética o0 edema macular diabético, como son sexo, edad actual
de los casos estudiados, tiempo de evolucion de la diabetes mellitus,

tratamiento con insulina, presencia de HTA, y niveles de HbAlc.

Objetivo 2. Determinar las variables lipidicas, que influyen en la aparicién de
retinopatia diabética o edema macular diabético, estudiando la relacién con los
niveles de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, cociente colesterol

total/ colesterol HDL y niveles de triglicéridos.

Objetivo 3. Determinar la relacion existente entre los casos con retinopatia
diabética o edema macular diabético, y las alteraciones a nivel de la carétida
interna homolateral: presencia de engrosamiento del complejo intima — media o

presencia de placas de ateroma a nivel carotideo.

Objetivo 4. Determinar las variables sistémicas que influyen en la aparicion de
indice de resistencia elevado a nivel de la arteria central de la retina, arterias
ciliares posteriores y arteria oftdlmica: sexo, edad actual de los casos
estudiados, tiempo de evolucion de la diabetes mellitus, tratamiento con

insulina, presencia de HTA, y niveles de HbAlc.
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Objetivo 5. Determinar las variables lipidicas, que influyen en la aparicion de
indice de resistencia elevado a nivel de la arteria central de la retina, arterias
ciliares posteriores y arteria oftalmica: estudiando la relacion con los niveles de
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, cociente colesterol total/

colesterol HDL y niveles de triglicéridos.

Objetivo 6. Determinar la relacién existente entre los casos con indice de
resistencia elevado a nivel de la arteria central de la retina, arterias ciliares
posteriores y arteria oftalmica, y las alteraciones a nivel de la carétida interna
homolateral: presencia de engrosamiento del complejo intima — media o

presencia de placas de ateroma a nivel carotideo.

Objetivo 7. Estudio del grosor de la retina a nivel de la féovea, mediante OCT, y
su relacion con los indices de resistencia elevados a nivel de la arteria central

de la retina, arterias ciliares posteriores y arteria oftalmica.

Objetivo 8. Estudio del grosor de la coroides a nivel de la févea, mediante
OCT, y su relacién con los indices de resistencia elevados a nivel de la arteria

central de la retina, arterias ciliares posteriores y arteria oftalmica
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1. DISENO.

Tipo de estudio:

Estudio observacional, y transversal, realizado con tres grupos:

e Grupo 1: pacientes con retinopatia diabética de predominio isquémico,
con isquemias evidenciables en la angiografia fluoresceinica y sin
edema macular.

e Grupo 2: pacientes con retinopatia diabética con edema macular
diabético, de tipo clinicamente significativo, y sin areas de isquemia
evidenciables en la angiografia fluoresceinica (maculares o periféricas).

e Grupo 3: pacientes diabéticos sin retinopatia.

Ambito:

La poblacién objeto del estudio se ha realizado basandose en 13.723 pacientes
censados como diabéticos, en sus distintas Areas Basicas como diabéticos.
Siendo la poblacion total de referencia de 207.174 habitantes en el Sector
Sanitario del Baix Camp. Del total de pacientes diabéticos (13.840) 3.803
pacientes (27,48%) presentan retinopatia diabética, segun nuestro censo de
pacientes con retinopatia diabética (55).

Formas de retinopatia diabética de la poblacion de referencia:

e Retinopatia leve / moderada 2.608 pacientes 18,84%

e Retinopatia severa 645 pacientes 4,66%

e Retinopatia proliferativa 549 pacientes 3,97%

e Edema macular diabético 924 pacientes 6,68%
Sujetos:

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2
La seleccién de los pacientes se ha realizado, entre los diagnosticados en la
Unidad de Retina del Hospital, entre aquellos que presenten las caracteristicas
requeridas en los tres grupos anteriormente citados, ajustandose la inclusion
entre grupos de participantes segun:
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e Género
e Intervalos de edad por década de 40 afios a los 75 afos
e Habito tabaquico

e Afos des del diagnostico de la diabetes

Tamafo y selecciéon de la muestra:
La seleccion de los casos (numero de ojos) de cada grupo se ha hecho de

forma aleatoria respecto a los pacientes censados como pertenecientes a cada

grupo.

Potencia del estudio.

La muestra se ha determinado basandose en el posible error del equipo de
ultrasonidos al realizar la ecografia doppler, utilizando el programa GraphPad
StatMate 2.00, para detectar diferencias entre medias con un nivel de
significacion alfa de 0,05 y una potencia beta del 95%, siendo necesarios 25

0jos en cada grupo.

Consentimiento informado.

El presente estudio se ha hecho segun los criterios de Helsinky, siendo el
presente estudio sometido a la aprobacion del Comité de Etica en
Investigaciones Cientificas local, obteniendo su aprobacion con el nimero de
referencia: 11-05-26/5aclaprojl, con fecha 26 de mayo de 2011 (Anexo 1).

En la primera visita el médico oftalmo6logo adscrito al proyecto ha informado al
paciente del fin del presente estudio, solicitando su colaboracion en el mismo,
asegurando la confidencialidad de los datos recogidos, e indicandole el interés
del presente estudio en el conocimiento de la retinopatia diabética, todo ello ha
sido recogido en el consentimiento informado que hemos hecho firmar al
paciente y que ha firmado también el médico oftalmélogo responsable del

paciente (Anexo 2).
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2. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION DE LOS PARTICIPANTES.

Criterios de inclusion:

Casos (numero de ojos) diabéticos tipo 2 necesarios para cada grupo:

Grupol: Forma de predominio isquémico de retinopatia diabética, n =25
Grupo2: Forma con edema macular diabético de tipo clinicamente
significativo, sin isquemia en la angiografia fluoresceinica, n=25

Grupo 3 o control: diabéticos sin retinopatia, n =25

Al finalizar la recogida de casos, se han conseguido:

Grupol: Forma de predominio isquémico de retinopatia diabética, n = 33
Grupo2: Forma con edema macular diabético de tipo clinicamente
significativo, sin isquemia en la angiografia fluoresceinica, n = 34

Grupo 3 o control: diabéticos sin retinopatia, n = 29

Criterios de exclusion:

Pacientes intervenidos quirargicamente de cirugia ocular en los seis
meses previos a la inclusion en el estudio, y definitivamente aquellos
intervenidos de vitrectomia por cualquier razon, o cirugia filtrante por
glaucoma.

Pacientes con glaucoma de cualquier tipo (crénico, neovascular etc.).
Pacientes con imposibilidad de visualizacion correcta del fondo de ojo.
Pacientes <40 afios y > 75 afos de edad.

Pacientes con enfermedad neoplasica activa, enfermedad inflamatoria
cronica distinta de la diabetes, pacientes con dificultad para la
movilizacion o enfermedad psiquiatrica que imposibilite la participacion
en el estudio.

Pacientes con edema macular diabético traccional

Pacientes con edema macular de otro origen que no sea diabético, por
ejemplo seudofaquico.

Pacientes con engrosamiento del area macular situados dentro de las

3000 micras centrales pero que no afectan las 500 micras centrales.
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3. METODOS Y PROTOCOLOS.

3.1. Exploracion oftalmolégica.

Se ha procedido a una visita oftalmolégica completa determinando:

1.
2.
3.

Historia clinica del paciente por parte del médico oftalmdlogo.
Retinografia, mediante retinégrafo TOPCON TRC NW 7SF.

Angiografia fluoresceinica mediante el mismo retinégrafo TOPCON TRC
NW 7SF, segun pauta que se describe a continuacion.

Tomografia de coherencia Optica mediante equipo TOPCON 3D OCT-

2000, segun pauta que se describe a continuacion.

Recogida de datos en la historia clinica.

Se procedio a una visita oftalmologica completa que en este caso siempre es el

mismo, en la que se han hecho constar los datos de los antecedentes

sistémicos y oftalmolégicos actuales y pasados del paciente, recogiendo los

siguientes datos (Anexo 3):

Historia clinica del paciente, realizada por parte del médico: Médico de
Medicina Familiar y Comunitaria, Endocrinélogo, o Médico de Medicina
Interna.

Recoleccion de datos de tension arterial

Estudio antropométrico

Peticion de los analisis de laboratorio siguientes: HbAlc, perfil lipidico
completo incluyendo colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
Colesterol VLDL, Indice aterogénico colesterol Total/ colesterol HDL,
Triglicéridos

Exploracion oftalmologica basica determinando: agudeza visual con
optotipos E de Snellen, presion intraocular mediante tonémetro de
aplanacioén tipo Goldman, y biomicroscopia de fondo de ojo con lente de

Goldman.

79



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Dipdsit Legal:

T.

1424-2013

Retinografia.

Se han realizado dos retinografias en campos de 45° segun las
recomendaciones del EURODIAB (3) a la que se ha afadido una tercera
retinografia del campo temporal superior siguiendo la recomendacion del
estudio Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy WESDR (4 ).
En caso de duda se procedié a realizar retinografias en los nueve campos
recomendados por el ETDRS (56).

Se considerd que existia retinopatia diabética si existen microaneurismas en el
fondo de ojo, de acuerdo a la presencia del nivel 20 de la clasificacién del
ETDRS, o sea se ha basado en la presencia incuestionable de

microaneurismas a nivel del polo posterior de la retina (32).

Angiografia fluoresceinica.

Angiografia fluoresceinica (AGF) mediante retinografo TOPCON TRC NW 7SF.
Se ha realizado en todos los pacientes para determinar la presencia de
isquemia periférica o central, y la presencia de edema macular.

La realizacion de la AGF ha incluido la toma de imagenes de los siete campos
de 30° recomendados por el estudio ETDRS (33).

El estudio del éarea central macular se ha realizado segun la rejilla
recomendada por el estudio ETDRS, basandose en la imagen del campo 2F
(campo centrado en la fovea y de 3000 micras de didmetro; dicho campo
incluye otros dos concéntricos el primero de didmetro de 1500 micras y el mas
interno de 500 micras. Los tres campos concéntricos se dividen mediante dos
mediante cuatro lineas radiales situadas en los meridianos radiales: 1: 30 ,
4:30, 7:30 y 10:30 horas (Figura 1)

Isquemia periférica.

Determinacion de isquemia periférica: la angiografia se ha realizado segun
protocolo ETDRS report nimero 11 (33) en siete campos de 30° para
determinar la presencia de areas de isquemia retiniana periférica, clasificadas
de acuerdo a dicho estudio atendiendo a la pérdida de red capilar en : A

(ausente), Q (cuestionable), D/1 (presente definitivamente grado 1), D/2+
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(presente definitivamente grado 2), M (moderada), S (severa), CG (no

graduable por baja calidad de la imagen).

Isquemia central.
Para el estudio de la isquemia en el area macular, y la pérdida de células
endoteliales se ha realizado AGF, centrado en la macula, se han realizado dos
estudios del area macular:
1. El primero centrado en la pérdida de capilares dentro de las 1000 micras
desde el centro de la misma, centrandose en los campos 1A, 2, 3, 4, 5A,
6 y 7; la gradacion se realizara mediante la clasificacion: 0 (ausente, A),
1 (cuestionable, Q), 2 (presente definitivamente, D), 3 (moderada, M), y
4 (severa, S).
2. El segundo ha estudiado el tamafio del area avascular de la fovea (FAZ),
clasificAndose en: grado 0 = tamafio de FAZ inferior a 300 micras, grado
1 = igual a 300 micras, grado 2 = superior a 300 micras pero inferior a
500 micras, grado 3 = tamafio de FAZ superior a 500 micras, grado 8 =
no se puede graduar el &rea de FAZ (33).

Edema macular.

Determinacion de la presencia de edema macular, se ha realizado de acuerdo
el estudio ETDRS report 19 (57), atendiendo a la presencia en la exploracion
del fondo de ojo mediante biomicroscopia, como un engrosamiento de la retina
dentro de las 1500 micras centrales, o bien la presencia de exudados duros en
esta region; de tal manera que la presencia de pérdida de fluido intravascular al
espacio intersticial en la AGF, sin estar asociado a un engrosamiento de la
retina no se ha considerado como edema macular.

La exploracion mediante AGF del edema macular se ha realizado en las 3000
micras centrales, dividiendo este circulo en nueve subsectores, que incluyen el
circulo central de 500 micras de diametro, el segundo circulo de 1500 micras, y
los ocho sectores (superior, inferior, nasal y temporal) que se forman al incluir
en el circulo formado entre las 500, las 1500 micras y las 3000 micras mas

externas (Figura 2).
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En cada sector se han analizado la presencia de microaneurismas y la difusiéon
de fluido intravascular, atendiendo al origen del mismo, si es secundario a los
microaneurismas o bien si su origen es difuso a partir de la dilatacién de los
capilares perifoveales.

El diagndstico de edema macular clinicamente significativo (que es la forma de
edema macular utilizada en el presente estudio se ha basado en los criterios
recomendados por el ETDRS (32). Segun este grupo se define como edema
macular clinicamente significativo, si existe la presencia de cualquiera de los
siguientes supuestos:

— Engrosamiento retiniano dentro de las 500 micras centrales
contando desde el centro de la févea.

— Presencia de exudados duros dentro de las 500 micras centrales
si se asocian a engrosamiento de la retina adyacente; pero no los
exudados duros que restan tras desaparecer el engrosamiento
retiniano.

-~ Presencia de zonas de engrosamiento de retina del tamafio de un
diametro de un didmetro papilar o mayor; si alguna parte del
mismo esta dentro de un diametro papilar, contando desde el

centro de la févea.

Tomografia de Coherencia Optica.

Exploracién del &rea macular mediante topégrafo de coherencia 6ptica (OCT)
del area macular mediante equipo TOPCON 3D OCT-2000, que permite una
resolucién axial de 5 pum y una resolucién transversal de 20 um, con una
velocidad de scan de 27.000 scan/segundo; la profundidad de foco es de 2,3
mm que permite la exploracion de la coroides. La reproductibilidad de este
equipo tiene un coeficiente de variabilidad inferior al 1%, en las medidas
maculares, excepto la medicion de la févea que tiene un coeficiente del 2,42%,
siendo para la medicion del grosor macular total del 0,86% (este dato es muy
importante ya que como veremos mas adelante en el presente estudio vamos a

medir el grosor de la retina y de la coroides a nivel de la fovea).
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Exploracién morfologica de la retina mediante OCT.

Mediante este equipo se realiz6 en un primer paso el estudio morfologico del
area macular mediante el protocolo de escaneo 3Dmacula de 6.0x6.0 mm;
observandose el grosor central de la févea, y determinado si existia edema de
macula, y la afectacion del area foveal por el mismo [ presencia de quistes o
pseudoquistes, presencia de ORT (apoptosis de células fotorreceptoras)];
asimismo se observo si existian tracciones vitreo-retinianas, extendiéndose el
estudio a toda el &rea macular, y reconstruyendo las imagenes en tres D para
estudiar las tracciones.

La clasificacion del edema macular segun el OCT se ha realizado atendiendo a
la recomendada por Panozzo et al (59), que clasifica el edema atendiendo a
dos observaciones: la morfoldgica y la existencia de traccion vitreo-retiniana.
Atendiendo a la morfologia:

1. E1 Engrosamiento simple de tipo espongiforme, que afecta las capas
mas externas de la retina sin observarse espacios cistoides.

2. E2 Engrosamiento cistoideo, en el que se observa engrosamiento
retinilano asociado a espacios cistoideos. Este tipo se puede
subclasificar en: E2a presencia de quistes pequefios <400 um, E2b
edema petaloideo con quistes <600 ym, y E2c presencia de quistes
coalescentes que simulan una retinosquisis.

3. E3. Desprendimiento de la retina neurosensorial, aislado o asociado a
cualquiera de los dos anteriores

Atendiendo al tipo de traccién

1. TO Ausencia de tracciéon

2. T1 Presencia de una linea continua hiperreflectante pegada a la retina
en al menos uno de los seis cortes que realiza el OCT en el area
macular, que no distorsiona el perfil de la retina.

3. T2 Presencia de una o mas lineas hiperreflectantes que distorsiona la
retina.

4. T3 Presencia de traccion retiniana hacia el vitreo (a veces denominada
en alas de gaviota)

Debemos recordar en este punto que es criterio de exclusion del presente
estudio la presencia de cualquier tipo de traccion vitreo-retiniana, o sea que
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solo los casos TO sin traccion han sido incluidos, siendo estos cualquiera de las
formas definidas en el apartado atendiendo a la morfologia, asi han sido
incluidos casos con engrosamiento difuso de las capas retinianas maculares
gue afectaban a la févea, formas de tipo cistoide y estas dos formas anteriores
tanto si se asociaba desprendimiento de retina sensorial o no.

En todos los casos (0jos), se han realizado dos exploraciones mediante el
OCT:

- Exploracion de las capas de la retina

- Exploracion de la coroides

Exploracién cuantitativa utilizando el OCT.

Una vez finalizado el estudio morfologico del area macular se paso a realizar la
medicion del grosor de la retina y de la coroides a nivel foveal, para ello se
precisé la realizacibn de una exploracion mediante el mismo protocolo de
escaneo 3D macula 6.0x6.0 mm pero si bien en la fase morfoldgica se utilizé la
forma “retina” de escaneo (la cual nos permite definir claramente las capas de
la retina), en esta segunda fase pasamos a realizar el mismo tipo de escaneo
pero en la forma “coroides” que suministra el equipo TOPCON 3D OCT-2000.
En primer lugar abrimos la imagen obtenida mediante el sistema retina del
protocolo de escaneo 3D macula 6.0x6.0 mm, seguidamente medimos el
grosor a nivel foveal de la retina, para ello nos situamos encima del corte del
umbus féveal, seguidamente convertimos la imagen en blanco y negro inverso
(figura 3), que nos permite definir las distintas capas de la retina, y mediante el
programa de andlisis cuantitativo caliper, procedemos a medir el espesor
retiniano desde la membrana limitante interna hasta la capa 1S/OS, medida que
consideraremos como grosor retiniano foveal (Figura 3).

En segundo lugar a vamos a proceder a hacer lo mismo a partir de la imagen
obtenida mediante el protocolo escaneo 3Dmacula pero en la opcidn
“coroides”, centraremos la imagen en el umbus foveal y realizaremos la misma
operacion de cambio de color, a escala de blanco y negro inversa, que nos
permite observar la coroides con mayor claridad (Figura 4). Seguidamente
procederemos a medir la distancia entre el complejo epitelio pigmentario de la
retina / membrana de Bruch / coriocapilar y el complejo coroides — interfase de
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la esclerética, siguiendo las recomendaciones dadas por Esmaeelpour et al
(60, 61).

Un problema en la medicién del grosor retiniano, se produce en el grupo de
pacientes con edema macular diabético, que presentan un aumento de grosor
de la retina y a veces dificulta la observacion del punto central de la févea, si el
edema macular es de tipo difuso y afecta la zona féveal plenamente, en estos
casos damos por buena la medicién situada en la que consideramos fovea
observando la retinografia que acompafia al escaneado en el protocolo de
escaneo 3D macula 6.0x6.0 mm (Figuras 5, 6, 7,y 8).

KN/
) T

Figura 1 Campos centrales evaluados segun la técnica del ETDRS. ElI campo

2F esta centrado en el centro de la macula
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b

Figura 2. Esquema del area central evaluada por el ETDRS. El circulo interior
se corresponde a 500 micras de radio (correspondiente a un tercio del diametro
de la papila), siendo el segundo circulo correspondiente a un radio de 1500
micras (igual al diametro de la papila), y el mas exterior de 3000 micras de
radio (correspondiente a dos diametros papilares). El circulo de lineas
discontinuas tiene un diametro de 300 micras y se corresponde con la zona
avascular foveal. Cuatro lineas radiales cruzan estos circulos en los
meridianos: 1 hora 30, 4 horas 30, 7 horas 30 y 10 horas 30, los cuales
permiten que se formen 10 subcampos el central, cuatro subcampos interiores
(superior, nasal, inferior y temporal) situados entre las 500 y 1500 micras de
diametro, y cuatro subcampos externos (superior, nasal, inferior y temporal),

situados entre las 1500 y 3000 micras de diametro.

86



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD
DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Diposit Legal: T. 1424-2013

Figura 3. Observamos como se realiza la medicién del grosor de la retina a
nivel de la fovea mediante el OCT.
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Figura 4. Observamos cOmo se realiza la medicion del grosor de la coroides a
nivel de la fovea mediante el OCT.
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Figura 5. Observamos como se realiza la medicion del grosor de la retina a

nivel de la févea mediante el OCT, en un caso con edema macular diabético.
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Figura 6. Observamos como se realiza la medicion del grosor de la coroides a

nivel de la févea mediante el OCT, en un caso con edema macular diabético.
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Figura 7. Observamos como se realiza la medicion del grosor de la retina a
nivel de la fovea mediante el OCT, en un caso con retinopatia de predominio

isquémico.
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Figura 8. Observamos como se realiza la medicion del grosor de la coroides a
nivel de la fovea mediante el OCT, en un caso con retinopatia de predominio

isquémico.
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3.2. EXPLORACION RADIOLOGICA.

Una vez localizado el nervio Optico aplicamos el doppler color que nos permitio
identificar la arteria y vena central de la retina en relacion con el trayecto del
nervio optico. Su estudio lo realizamos a unos 2 mm de la papila; en
localizacion temporal y nasal al nervio Optico encontramos las arterias ciliares
posteriores. Finalmente, a unos 15-20 mm posterior a la papila y nasal y

cefélico al nervio Gptico encontramos la arteria oftalmica.

La exploracion retrobulbar con ecografia doppler color se ha llevado a cabo con
ecografo General Electric Logic 6 PRO, utilizando una sonda lineal
multifrecuencia de 12 a 7 MHz. Siempre fue realizada por el mismo explorador.

Los pacientes se colocaron en de decubito supino, con los ojos cerrados y la
cabeza levemente inclinada, unos 20-30 ° aproximadamente y con la mirada al
frente.

Posteriormente se aplicé gel a nivel de los parpados aplicando suavemente el
transductor al objeto de no incrementar la presion intraocular y falsear los
datos. También hemos tenido en consideracion la disminucion de la frecuencia
de insonacion para mejorar el resultado doppler asi como disminucién del
rango dinamico para minimizar el efecto caldrico.

De forma rutinaria, estudiamos el globo ocular y la 6rbita en modo B para la
valoracion de lesiones relacionadas con la retinopatia diabética y la presencia
de edema macular. Asimismo, durante esta fase de la prueba localizamos el
nervio éptico, facilmente identificable en el polo posterior del globo ocular y que
nos sirve de referencia para la localizacion de los vasos retrobulbares a

estudiar.

Localizacion de los vasos.

En primer lugar obtuvimos una ecografia en modo B del globo ocular,
localizando el nervio Optico, que se encuentra medial respecto a la orbita.
Seguidamente procedimos a localizar el vaso que queriamos estudiar.

Seguidamente procedimos al estudio de las arterias de los tres arboles
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vasculares objeto del estudio (arteria oftalmica, arterias ciliares posteriores, y

arteria central de la retina, de la forma que describimos a continuacion.
Vasos oftalmicos (arteria oftalmica).

Para determinar los valores estudiados mediante ecografia doppler,
procedimos a localizar la arteria oftalmica, esta se encuentra detras del globo
ocular situada en plano ligeramente superior al nervio Optico. La forma de la
onda vascular de la arteria oftdlmica es similar a la de la carétida interna, con
un pico sistoélico elevado (PSV), seguido de un rapido descenso hasta el pico
diastolico (EDV), se puede observar en dicho descenso una escotadura a
medio camino, coincidente con el cierre de la valvula aértica; estos hechos nos
permiten diferenciarla claramente de la vena oftalmica, y poder determinar los

valores necesarios para el presente estudio (Figura 7).

Para el estudio de los valores de la ecografia doppler en la arteria oftalmica
hemos de tener en cuenta, y asi lo tuvimos en el presente estudio que la
velocidad sanguinea en la arteria oftalmica varia segun: la edad, tension
arterial sistémica, y del habito tabaquico, Asimismo hemos de tener en cuenta
gue la determinacién del angulo respecto al haz de ultrasonidos es facil de
determinar, pero es muy importante que el sujeto permanezca con los 0jos
quietos y dirigidos a la posicion que recomiende el explorador. Los resultados
obtenidos en la porcibn nasal de la orbita habitualmente son los mejor

detectados y fueron los usados en este estudio.
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Figura 7. Determinacion de la arteria oftalmica.

Vasos ciliares posteriores (arterias ciliares).

Las arterias ciliares posteriores (largas y cortas) forman una serie de troncos
vasculares situados aproximadamente 10 a 20 mm detras del globo ocular,
rodeando el nervio Optico en su porcion retrobulbar. La forma de las ondas
vasculares obtenidas es similar a la de los vasos centrales de la retina, pero
con un pico diastélico mas acusado. Su examen se realizd en las regiones
nasales y temporales al nervio optico. El nUmero de vasos ciliares es dificil de
conocer, variando en numero de un sujeto a otro, por tanto es dificil de conocer
cuantos vasos se estan estudiando mediante la ecografia doppler. La medicion
de resultados en la porcion retro orbitaria es la menos reproducible, debido a la
gran tortuosidad de dichos vasos en esa zona; por lo que realizamos el estudio
de los vasos ciliares en la porcion peri laminar, cerca de la entrada del nervio

optico al globo ocular (Figura 8).
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En este punto debemos afadir que la diferenciaciéon entre los dos tipos de
vasos ciliares existentes (largos y cortos posteriores), es muy dificil pero que
debido a que en la porcién peri laminar la mayor proporcion de datos obtenidos
corresponde a las arterias ciliares posteriores cortas, por el mayor nimero
existente a este nivel de estas, hemos considerado en el presente estudio que
los valores obtenidos mediante la ecografia doppler a este nivel se
corresponden con los valores de flujo de las arterias ciliares posteriores cortas.
De hecho si queremos determinar los valores a nivel de las arterias ciliares
largas posteriores hemos de situar el transductor de tal manera que incida en
los lados nasal y temporal del nervio 6ptico a unos 10 mm por detrds de la

porcion retro laminar.

Dato importante a tener en cuenta es que el flujo sanguineo a nivel de los
vasos ciliares depende mucho de la presién intraocular, por tanto debemos

evitar ejercer presion sobre el globo ocular al explorar los vasos ciliares.
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Figura 8. Determinacion de las arterias ciliares posteriores.

Vasos centrales de la retina (arteria central de la retina).

La determinacion de los valores de flujo medidos mediante la ecografia doppler
se detectd dentro del nervio 6ptico en la porcién retrolaminar a lo largo de unos
10 mm de longitud inmediatamente detras del globo ocular. En esta area la
vena se halla situada inmediatamente contigua a la arteria, estando la arteria
en el lado nasal y la vena en el temporal, observandose como una banda azul y
otra roja en el VDU dentro del nervio 6ptico, formando un angulo de unos 15°
respecto al eje antero — posterior. La onda producida por la arteria central de la

retina es claramente inferior a la de la arteria oftalmica (Figura 9).
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Figura 9. Determinacion de la arteria central de la retina.

A nivel de las arterias de los tres arboles vasculares estudiados: arteria
oftalmica, arterias ciliares posteriores y arteria central de la retina, obtuvimos
los valores de los pardmetros habituales de estudio de flujo vascular: 1. pico
sistolico elevado (PSV) o también de finido como velocidad de flujo sistélico
maximo, 2. Pico diastdlico (EDV) o también de finido como velocidad de flujo
diastolico final y 3. El indice de resistencia. Los valores medios de cada
parametro los podemos observar en la tabla 2 (43, 45, 48, 62 — 66).
De todos los parametros vasculares el indice de resistencia, que es
independiente del angulo formado por el haz de ultrasonidos, es el parametro
mas reproducible y por tanto el que se debe determinar al explorar estos vasos
sanguineos.
En la exploracion de estos tres arboles vasculares (arteria central de la retina,
arterias ciliares posteriores y arteria oftalmica), hemos de tener en cuenta que
se tratan de vasos tortuosos en los que, debido a su tamafio, no podemos
valorar sus paredes ni su seccion, siendo muy Uutil todas estas referencias
anatémicas y la utilizacion del color que nos informa sobre la localizacion del
vaso y la direccion del flujo.
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En cada vaso, una vez localizado, se obtuvo la gréfica espectral con picos
sistélicos y diastolicos que nos permitieron el calculo del indice de resistencia.
En todos los casos se corrigié el &ngulo formado entre el haz de ultrasonidos y
la direccion del vaso para mantenerlo entre 30 y 60° al objeto de no alterar los

resultados.

Parametros analizados mediante la ecografia doppler.
En primer lugar hemos de decir que los valores que determinamos mediante la
ecografia doppler color, son mediciones de la velocidad sanguinea y no del

flujo. El flujo seria el resultado de la siguiente formula:
F=Vxmr?

F = flujo

V = velocidad

r = radio

La interpretacion de los resultados de la velocidad sanguinea obtenidos, como
medida de perfusion sanguinea de los tejidos estudiados, es puramente
especulativa, ya que desconocemos el diametro de los vasos, medida que con
los ultrasonidos no puede determinarse, y puede inducirnos a error. Asi en
caso de existir una estenosis vascular la velocidad puede estar aumentada,

pero el flujo total sanguineo estar disminuido.

99



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Dipdsit Legal:

T.

1424-2013

Medidas de flujo arterial.

Las medidas seran diferentes segun el vaso estudiado, asi el estudio del flujo

arterial incluye la determinacién de:

- Pico sistdlico de velocidad (PSV) = velocidad de flujo sistolico

maximo (VS max)

- Pico diastolico de velocidad (EDV) = velocidad de flujo diastdlico
final ( VD final)

- indice de resistencia (IR), o indice de Pourcelot

La velocidad sistdlica maxima (VS max) se define como la velocidad mas alta
durante la fase sistolica del ciclo cardiaco y la velocidad diastolica final (VD
final) como la minima velocidad del flujo al final de la fase diastdlica, antes del
proximo ciclo cardiaco.

El indice de resistencia se calcul6 de forma automatica segun la formula de
Pourcellot :

IR =VS max — VD final / VS max.

La medicidon del indice de resistencia, es una las medidas mas importantes y
reproducibles en la ecografia doppler color, ya que nos informa de forma
bastante aproximada al estado del flujo sanguineo del vaso explorado, de
manera que cuando la resistencia al flujo sanguineo aumenta en un vaso
determinado, los valores del indice de resistencia aumenta significativamente.
Ademas el IR es independiente del angulo de insonacion, teniendo la maxima
reproducibilidad, el indice de resistencia (conocido como Pourcelot’ ratio) se
anota desde el 0% al 100% (0 a 1 cm/seg, segun el tipo de gradacion),
representando 0% ninguna resistencia y 100% la maxima resistencia al flujo

sanguineo.

En la tabla nUmero 1, podemos observar los valores que hemos considerado

normales en el presente estudio, para los distintos parametros estudiados a
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nivel de las arterias, estos valores se han obtenido a partir de una muestra
previa de pacientes sin patologia sistémica y de caracteristicas demograficas
(sexo, edad y raza) similares a las de la muestra del presente estudio, estos
valores han sido también ponderados de acuerdo a los valores publicados

previamente en la literatura cientifica (62-66).

Tabla 1. Valores normales de los diferentes parametros de flujo.

) ) Arteria central de la Arterias ciliares
Arteria oftdlmica . )
retina posteriores
Pico sistélico de velocidad 5,56-8,58
26,34-33,27 cm/seg 8,90-14,18 cm/seg
(PSV) cmiseg
] ] ) 1,51-2,85
Pico diastdlico de 2,85-6,81 cm/seg 1,85-3,69 cm/seg
) cm/seg
velocidad EDV
indice de resistencia 83,0% (0,83) 70% (0,70) 65 % (0,65)

Exploracion ecografica de las carétidas y complejo intima-media.

Las arterias carotidas se exploran con el paciente en decubito supino siguiendo
todo el trayecto de la carétida desde su salida a nivel del cayado o del tronco
arterial braquiocefélico derecho hasta el angulo mandibular una vez pasada la
bifurcacién. Se realiza tanto en el plano axial como en el sagital mediante modo
B para la valoracién de la presencia de placas y del grosor del complejo intima-
media.

El complejo intima- media lo medimos en el plano sagital, en la pared mas
alejada del transductor, considerando la linea ecogénica proxima a la luz como

la intima y la linea ecogénica externa como la adventicia. La distancia entre
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ambos puntos es el grosor del complejo intima media. El valor normal no debe
superar los 0'08 cm.

También con el modo B valoraremos la presencia y caracteristicas de las
placas de ateroma.

El doppler color nos da informacién sobre la direccion del flujo y también nos da
informacion cualitativa sobre la velocidad. A mayor velocidad mayor saturacion
del color.

El doppler pulsado nos proporciona informacién cuantitativa sobre velocidades
sistodiastdlicas e IR. Al igual que en los vasos retinianos hemos de adaptar el

angulo de insonacion a la direccion del vaso .

B
- Frec. 12.0 MHz
Gn 56
EIA 312
MapaVI/0/0
D 40cm
72
FR 70 Hz
=aA0 100%

I

Figural0. Determinacion del complejo intima —media.
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4. ANALISIS ESTADISTICO.

Primer estudio, variables independientes: edema macular diabético y

retinopatia diabética isquémica.

En el presente estudio las variables independientes son la presencia de edema
macular diabético o de retinopatia isquémica, teniendo por grupo control los

pacientes sin retinopatia diabética.

El andlisis estadistico lo dividimos en una primera parte en el que describimos
las frecuencias de los datos de la muestra de pacientes estudiada, con el
estudio de frecuencias de las variables cualitativas y el estudio descriptivos de

las variables cuantitativas.

Seguidamente procedemos a estudiar las diferencias de las medias de las
variables cuantitativas, estudio que realizamos mediante la aplicacion del

estadistico T de Student.

Una vez determinadas las frecuencias y los estadisticos descriptivos, y
habiendo estudiado las diferencias de las medias, procedemos a un estudio
univariante mediante la aplicacion del estadigrafo Chi cuadrado, obteniendo el
grado de significacion para cada variable dependiente y la Odds ratio de la
misma. de las variables cualitativas, y las cuantitativas convertidas a nimeros

binarios,

Una vez finalizado el estudio univariante, que enfrenta cada variable
independiente con cada variable dependiente, procedemos a introducir las
variables dependientes que han resultado significativas en un estudio

multivariante, en el que aplicamos la regresion logistica binaria.

La aplicacién de la misma la realizamos de forma progresiva en tres fases o

pasos:

1. En el primero analisis introducimos primero aquellas variables dependientes
de riesgo conocido en el desarrollo de la retinopatia diabética (edad, sexo,

tiempo de evolucién de la diabetes mellitus, tratamiento de la misma, presencia
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de hipertensién arterial, niveles de HbAlc y niveles de las distintas fracciones

lipidicas estudiadas).

2. En el segundo andlisis determinamos la influencia de los valores de riesgo
vascular determinados a nivel de la arteria carotida (presencia de placas y/o
aumento de grosor del complejo intima — media) con cada una de las variables

independientes.

3. En el tercero analisis valoramos el efecto de los factores de riesgo
significativos en el estudio univariante por lo que respecta a las variables
dependientes determinadas mediante el uso de la ecografia doppler (indice de
resistencia y velocidades sistélicas y diastélicas de flujo) en cada uno de los
arboles arteriales estudiados (arteria central de la retina, arterias ciliares

posteriores y arteria oftalmica).

Segundo estudio, variables independientes: indices de resistencia de los
tres arboles vasculares estudiados.

Una vez terminado el estudio de las variables independientes edema macular
diabético y retinopatia diabética isquémica, pasamos al estudio del factor
vascular medido mediante ecografia doppler, que hemos visto, mas
relacionado con estas dos variables, que en este caso son los indices elevados
de resistencia, que encontramos a nivel de los tres arboles vasculares (arteria
central de la retina, arterias ciliares posteriores y arteria oftalmica), y que
vemos que son significativos con Odds Ratio elevadas en el desarrollo de las
dos variables independientes que hemos estudiado, de tal manera que los tres
indices de resistencia los convertimos en variables independientes, respecto a
las variables dependientes que definimos como factores de riesgo vascular y
gue son unas las propias de la diabetes mellitus (tiempo de evolucién de la DM,
tratamiento de la misma, niveles de HbAlc, niveles elevados de lipidos en
especial colesterol LDL) y la alteracion a nivel de la carétida (presencia de

placas o engrosamiento del complejo intima — media).
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Las variables independientes tendran en esta fase los valores de presencia o
ausencia de indice de resistencia elevado. En esta segunda fase del estudio
realizamos también un estudio estadistico univariante, mediante el estadigrafo
Chi Cuadrado, en el que confrontamos la variable independiente estudiada con
cada una de las variables dependientes, y finalmente realizamos un estudio
multivariante, mediante la aplicacion de la regresion logistica binaria en la que
introducimos aquellas variables dependientes que han sido significativas en el

estudio univariante.

Tercer estudio, relacion entre grosos en OCT de la retina y coroides a
nivel de la fovea y los indices de resistencia de los tres arboles
vasculares estudiados.

Finalmente analizamos la relacion entre el grosor de la retina y de la coroides
observado a nivel de la févea y las alteraciones en los indices de resistencia

vascular de los tres arboles vasculares estudiados.
Este estudio lo realizamos también en dos fases:

En la primera parte de los resultados donde describimos las frecuencias y
estudios descriptivos, al final incluimos el estudio de los distintos parametros

estudiados en la determinacion del grosor retiniano y coroideo, a nivel foveal.

Seguidamente procedemos a estudiar mediante el estadistico T de Student, las
diferencias de medias entre los grupos de casos para los dos grupos de

variables independientes:

1. Primer grupo de variables independientes: casos sin retinopatia
diabética como grupo control frente a los grupos casos con edema

macular diabético y casos con retinopatia isquémica.

2. Segundo grupo de variables independientes: estudio de los casos con
indices de resistencia elevados, frente a los normales a nivel de los tres
arboles vasculares estudiados: arteria oftalmica, arterias ciliares

posteriores, y arteria central de la retina.
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1. INTRODUCCION A LOS RESULTADOS.

En el presente apartado presentamos los resultados obtenidos en el estudio, la
distribucion de los mismos, se basa en el orden de estudio analitico que hemos

descrito en el subapartado analisis estadistico.

1. En primer lugar presentamos la descripcién de las frecuencias y analisis

descriptivo de los datos obtenidos en la muestra de pacientes estudiados.

2. Seguidamente pasamos a analizar las diferencias de medias obtenidas en el

analisis descriptivo mediante el estadistico T de Student.

3. Andlisis estadistico univariante y multivariante de las variables

independientes:

- Estudio estadistico de las variables independientes:
Casos con edema macular diabético.
Casos con retinopatia diabética isquémica.

- Estudio estadistico de las variables independientes.

Casos con indice de resistencia elevado a nivel de la arteria central de la

retina.

Casos con indice de resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares

posteriores.
Casos con indice de resistencia elevado a nivel de la arteria oftalmica.

4. Estudio estadistico del grosor de la retina y de la coroides, a nivel de la
fovea, medido mediante la tomografia de coherencia Optica, y su relacion con
los indices de resistencia elevados a nivel de los res arboles vasculares

estudiados.
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2. ESTUDIO DE LAS FRECUENCIAS OBSERVADAS EN LA MUESTRA, Y
ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MISMA.

2.1. FRECUENCIAS DE LA MUESTRA.

Denominamos casos a cada uno de los ojos introducidos en el estudio, que se

corresponden a un total de 96 ojos (casos, en la descripcion que sigue).
1. Ndmero de pacientes y ojos de la muestra.

— Numero de ojos = 96 0jos que representan los 96 casos de la

muestra estudiada.

— Numero de pacientes = los 96 ojos (casos) se corresponden en

total con 50 pacientes.
2. Frecuencia segun el sexo de los pacientes.
- Mujeres en total 38 casos (39,6%).
- Hombres en total 58 casos (60,5%).
3. Frecuencia segun el tipo de diabetes mellitus.
- Diabetes mellitus tipo 1 en 15 casos (15,62%).
- Diabetes mellitus tipo 2 en 81 casos (84,38%).
4. Frecuencia de los caos segun el tipo de afectacion retiniana estudiado.
- Pacientes sin retinopatia diabética = 29 casos.
- Pacientes con edema macular diabético = 34 casos.

- Pacientes con retinopatia isquémica (severa o proliferativa) = 33

casos.
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5. Frecuencia segun el tipo de retinopatia diabética

- Ojos con retinopatia diabética leve 12 casos (12,5% del total de la

muestra).

- Ojos con retinopatia diabética moderada 24 casos (25% del total de

la muestra).

- Ojos con retinopatia diabética severa 13 casos (13,54% del total de

la muestra).

- Ojos con retinopatia proliferativa 20 casos (20,83% del total de la

muestra).
Distribucion de los casos segun el tratamiento de la diabetes mellitus
- Antidiabéticos orales = 30 casos (31,25%).
- Antidiabéticos orales e insulina = 16 casos (16,67%).
- Insulina = 50 casos (52,08%).

Frecuencia de casos con hipertension arterial, en total 71 casos
presentaban HTA (74%)

Numero de casos que presentaban placas en la carétida: en total en 42
casos (43,8%) hemos observado placas en la carétida en la exploracion

mediante ultrasonidos de la misma.

Numero de casos que presentaban engrosamiento del complejo intima —
media de la carétida, en total en 46 casos (47,9%) hemos encontrado un

engrosamiento considerado patoldgico.
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2.2. VALORES DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA.
1. Valores descriptivos de la edad de los casos de la muestra.

La media de edad de todos los casos ha sido 67,64+10,42 afos (44 - 70

afnos).
2. Valores descriptivos del tiempo de evolucién de los casos de la muestra.

La media del tiempo de evolucion de la diabetes mellitus (DM) de todos

los casos ha sido 22,84+7,90 afios (8-43 afios).
3. Valores descriptivos de la agudeza visual de los casos de la muestra

- Casos con edema macular diabético: Media de AV 0,34+0,16 (0,10 —
0,60).

- Casos con retinopatia isquémica: Media de AV 0,24+0,16 (0,05 —
0,60).

- Casos sin retinopatia diabética: Media de AV 0,67+0,15 (0,20 — 0,80).
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Agudeza visual Edema macular Retinopatia No retinopatia

diabético diabética diabética
isquémica

0,05 0 5 0

0,10 4 9 01

0,20 7 3 0

0,30 9 9 2

0,40 6 1 2

0,50 2 5 2

0,60 6 0 12

0,70 0 0 10

0,80 0

Tabla 1. Distribucion de la agudeza visual segun la escala decimal de los tres

grupos estudiados.

4. Valores descriptivos de los niveles de HbAlc.

La media de los valores de HbAlc de todos los casos ha sido 8,24+1,40%
(6 — 13%).
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5. Valores descriptivos de las fracciones lipidicas estudiadas.

Colesterol Colesterol Colesterol | Triglicéridos | Cociente
total LDL HDL Total /
HDL

Media 5,17+1,11 3,43+1,01 0,95+0,34 1,11+0,35 3,04+1,1
+DE* 6
Mediana 5 3,15 0,9 1 2,62
Minimo 3 1,3 0,53 0,3 1,78
Maximo 11 5,99 3,03 2 6,79

Tabla 2. Descripcién de los valores medios de cada una de las fracciones

lipidicas. DE* = desviacion estandar.
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6. Valores descriptivos de la velocidad de flujo en cada uno de los arboles

vasculares estudiados (arteria central de la retina, arterias ciliares

posteriores, arteria oftalmica)

Media DE* Minimo Maximo
ACRVS 6,29 1,87 2,40 11,8
ACRVD 2,07 0,69 0,9 54
ACPVS 9,44 2,68 3,5 15,9
ACPVD 2,81 0,85 11 5
AOQOVS 22,96 8,25 10 41
AOVD 4,94 1,97 1,7 10,3

Tabla 3. Descripcion de los valores medios de las velocidades de flujo de los

tres arboles vasculares estudiados. DE* = desviacion estandar; ACRVS =

arteria central de la retina, velocidad sistélica; ACRVD = arteria central de la

retina, velocidad diastdlica; ACPVS = arterias ciliares posteriores, velocidad

sistélica; ACPVD = arterias ciliares posteriores, velocidad diastélica; AOVS =

arteria oftalmica, velocidad sistolica; AOVD

diastélica.

arteria oftalmica velocidad

7. Estudio de la media de los valores observados en la tomografia de

coherencia 6ptica (OCT) de retinay en la OCT de coroides.

Valor medio del grosor de la retina a nivel de la févea, en todos los

casos del presente estudio 290,98 + 212,25 p (101 -923).

Valor medio del grosor de la coroides a nivel de la fovea, en todos los

casos del presente estudio 210,21 + 55,11 p (105 - 340).

8. Estudio de la media de los valores observados en la tomografia de

coherencia optica (OCT) de retina y en la OCT de coroides, en los

pacientes del estudio segun grupo de pertenencia.
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ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

OCT de la coroides

OCT de la retina

No retinopatia Mediat DE 278,21 £ 30,22 185,17 £ 27,91 u
diabética Minimo 225 1 134

Maximo 251 251
Edema macular Mediat DE 195,94 + 27,78 u 538,06 £ 170,94
diabético Minimo 148 p 248 u

Maximo 259 u 923 u
Retinopatia Mediat DE 165,15 + 30,37 129,42 + 31,66
diabética Minimo 105 p 101 p
isquémica Maximo 260 p 208 p

Tabla 4. Descripcion de los valores de

retina.

espesor medio de la coroides y de la
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2.3. ESTUDIO MEDIANTE LA APLICACION DEL ESTADISTICO T DE
STUDENT, DE LAS DIFERENCIAS DE LAS MEDIAS DE LA MUESTRA.

Estudio mediante la aplicacion de la t de Student de las diferencias de las

medias de la muestra.

1. Estudio de la media de edad entre los pacientes de los tres grupos

estudiados.
- Valor medio de la edad en casos sin retinopatia 69,31 + 12,48.

- Valor medio de la edad en casos con edema macular diabético 66,73
+ 7,63 significacion 0,006.

- Valor medio de la edad en casos con retinopatia isquémica 67,12 +
11,05 significacion 0,603.

2. Estudio de la media del tiempo de evolucion de la diabetes mellitus de

los tres grupos estudiados.

- Valor medio del tiempo de evolucion en casos sin retinopatia 22,03 +
6,16.

- Valor medio del tiempo de evolucién en casos con edema macular
diabético 8,71+ 1,31 significacién 0,21.

- Valor medio del tiempo de evolucibn en casos con retinopatia
isquémica 8,86+ 1,35 significaciéon <0,001.

3. Estudio de la media de los niveles de HbAlc de los tres grupos
estudiados.

- Valor medio de la HbAlc en casos sin retinopatia 6,99+ 0,5.

- Valor medio de la HbAlc en casos con edema macular diabético
8,71+ 1,31 significacién <0,001.
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Valor medio de la HbAlc en casos con retinopatia isquémica 8,86+
1,35 significacion <0,001.

4. Estudio de la media de los valores de las fracciones lipidicas de los tres

grupos estudiados.

Estudio de los niveles del colesterol total.

Valor medio de la colesterol total en casos sin retinopatia 4,61 = 0, 83

Valor medio de la colesterol total en casos con edema macular
diabético 5,83 + 1,18 significacion 0,023.

Valor medio de la colesterol total en casos con retinopatia isquémica
4,99 + 0,90 significacion <0,001.

Estudio de los niveles del colesterol LDL.

Valor medio de la colesterol LDL en casos sin retinopatia 2,75 + 0,78.

Valor medio de la colesterol LDL en casos con edema macular
diabético 4,17 + 0,87 significacion 0,515.

Valor medio de la colesterol LDL en casos con retinopatia isquémica
3,25 + 0,82 significacion 0,217.

Estudio de los niveles del colesterol HDL.

Valor medio de la colesterol HDL en casos sin retinopatia 0,87+ 0,17.

Valor medio de la colesterol HDL en casos con edema macular

diabético 1 + 0,4 significacién 0,124.

Valor medio de la colesterol HDL en casos con retinopatia isquémica
0,98+ 0,38 significacion 0,405.

Estudio de los niveles de los triglicéridos.

Valor medio de la triglicéridos en casos sin retinopatia 1,13 £ 0,37.
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- Valor medio de la triglicéridos en casos con edema macular diabético
1,16 + 0,38 significacion 0,795.

- Valor medio de la triglicéridos en casos con retinopatia isquémica
1,04 + 0,351significacion 0,147.

Estudio de los niveles de la razén colesterol total / colesterol HDL.

- Valor medio de la colesterol total / colesterol HDL en casos sin
retinopatia 2,59 + 0,87.

- Valor medio de la colesterol total / colesterol HDL en casos con

edema macular diabético 3,45 + 1,52 significaciéon 0,003.

- Valor medio de la colesterol total / colesterol HDL en casos con

retinopatia isquémica 8,86+ 1,35 significacion 0,188.

5. Estudio de la media de las medias de los indices de resistencia en los
tres arboles vasculares estudiados de los tres grupos estudiados

Estudio de las medias del indice de resistencia en la arteria central de la

retina.

- Valor medio del indice de resistencia de la arteria central de la retina

en casos sin retinopatia 0,64+ 0,09.

- Valor medio del indice de resistencia de la arteria central de la retina

en casos con edema macular diabético 0,68+ 0,63 significacion 0,05.

- Valor medio del indice de resistencia de la arteria central de la retina

en casos con retinopatia isquémica 0,75+ 0,04 significacién <0,001.

Estudio de las medias del indice de resistencia en las arterias ciliares
posteriores.

- Valor medio del indice de resistencia de las arterias ciliares

posteriores en casos sin retinopatia 0,59 + 0,65.
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Valor medio del indice de resistencia de las arterias ciliares
posteriores en casos con edema macular diabético 0,69 + 0,05

significacion 0,003

Valor medio del indice de resistencia de las arterias ciliares
posteriores en casos con retinopatia isquémica 0,77+ 0,03

significacion 0,003

Estudio de las medias del indice de resistencia en la arteria oftalmica.

Valor medio del indice de resistencia de la arteria oftalmica en casos
sin retinopatia 0,76 + 0,05.

Valor medio del indice de resistencia de la arteria oftalmica en casos
con edema macular diabético 0,79 + 0,07 significacion 0,001.

Valor medio del indice de resistencia de la arteria oftalmica en casos

con retinopatia isquémica 0,85+ 0,03 significacion 0,42.

6. Estudio de la media de las medias de los valores de velocidad de flujo

sistélico en los tres arboles vasculares estudiados de los tres grupos

estudiados:

A. Arteria central de la retina.

Valor medio de la velocidad de flujo sist6lico de la arteria central de la
retina en casos sin retinopatia 7,07 + 1,51

Valor medio de la velocidad de flujo sistdlico de la arteria central de la
retina en casos con edema macular diabético 6,31 * 1,85

significacion 0,211.

Valor medio de la velocidad de flujo sistdlico de la arteria central de la
retina en casos con retinopatia isquémica 5,59+ 1,94 significacion
0,133.
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B. Arterias ciliares posteriores.

Valor medio de la velocidad de flujo sistolico de las arterias ciliares

posteriores en casos sin retinopatia 11,58 + 1,85.

Valor medio de la velocidad de flujo sistélico de las arterias ciliares
posteriores en casos con edema macular diabético 9,52 + 2,31

significacion 0,092.

Valor medio de la velocidad de flujo sistélico de las arterias ciliares
posteriores en casos con retinopatia isquémica 7,49+ 1,2

significacion <0,001.
C. Arteria oftalmica.

Valor medio de la velocidad de flujo sistélico de la arteria oftalmica en

casos sin retinopatia 26,81 + 6,47.

Valor medio de la velocidad de flujo sistélico de la arteria oftalmica en

casos con edema macular diabético 23,7 + 9,27 significacion 0,008.

Valor medio de la velocidad de flujo sistdlico de la arteria oftalmica en

casos con retinopatia isquémica 18,81+ 6,71 significacién 0,759.

7. Estudio de la media de las medias de los valores de velocidad flujo

diastolico en los tres arboles vasculares estudiados de los tres grupos

estudiados.

A. Arteria central de la retina.

Valor medio de la velocidad de flujo diastdlico de la arteria central de
la retina en casos sin retinopatia 2,17 + 0,66.

Valor medio de la velocidad de flujo diastolico de la arteria central de
la retina en casos con edema macular diabético 1,95 + 0,65

significacion 0,526.
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Valor medio de la velocidad de flujo diastolico de la arteria central de
la retina en casos con retinopatia isquémica 2,1+ 0,79 significacion
0,949

B. Arterias ciliares posteriores.

Valor medio de la velocidad de flujo diastdlico de las arterias ciliares

posteriores en casos sin retinopatia 2,77 + 0,92

Valor medio de la velocidad de flujo diastélico de las arterias ciliares
posteriores en casos con edema macular diabético 2,7 + 0,94

significacion 0,759.

Valor medio de la velocidad de flujo diastélico de las arterias ciliares
posteriores en casos con retinopatia isquémica 2,94+ 0,67

significacion 0,336.
C. Arteria oftalmica.

Valor medio de la velocidad de flujo diastélico de la arteria oftalmica

en casos sin retinopatia 4,87 + 2,01.

Valor medio de la velocidad de flujo diastélico de la arteria oftalmica
en casos con edema macular diabético 5,13 + 2,34 significacion
0,656.

Valor medio de la velocidad de flujo diastélico de la arteria oftalmica

en casos con retinopatia isquémica 4,8+ 1,51 significacion 0,095.
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8. Estudio del grosor de la retina y de la coroides a nivel de la fovea.

A. Estudio mediante la aplicacién de la t de Student de las

diferencias de las medias de la muestra de los valores observados en la

tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de retina.

Valor medio del grosor de la retina a nivel de la fovea, en los
pacientes sin retinopatia diabética 185,17 + 27,91 u (134 - 251).

Valor medio del grosor de la retina a nivel de la fovea, en los
pacientes con edema macular diabético 538,06 + 170,94 u (248 -
923), significacion <0,001.

Valor medio del grosor de la retina a nivel de la fovea, en los
pacientes con retinopatia diabética isquémica 129,42 + 31,66 p (91 -
208), significacion <0,001.

B. Estudio mediante la aplicacion de la t de Student de las

diferencias de las medias de la muestra de los valores observados en la

tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de la coroides.

Valor medio del grosor de la coroides a nivel de la fovea, en los
pacientes sin retinopatia diabética 278,21 + 30,22 p (225 - 340).

Valor medio del grosor de la coroides a nivel de la fovea, en los
pacientes con edema macular diabético 195,94 + 27,78 u (148 - 259),
significacion <0,001.

Valor medio del grosor de la coroides a nivel de la févea, en los
pacientes con retinopatia diabética isquémica 165,15 + 30,37 u (95 -
260), significacion <0,001.
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Resumen del analisis mediante la aplicacién de lat de Student.

En el estudio comparativo de las medias aplicando el estadigrafo t de Student,

han resultados significativos las siguientes variables dependientes:

1. Para los pacientes con edema macular diabético han sido significativos:

Valor medio de la edad en casos con edema macular diabético 66,73
+ 7,63 significacion 0,006.

Valor medio de la HbAlc en casos con edema macular diabético
8,71+ 1,31 significacién <0,001.

Valor medio de la colesterol total en casos con edema macular
diabético 5,83 + 1,18 significacion 0,023.

Valor medio de la colesterol total / colesterol HDL en casos con

edema macular diabético 3,45 + 1,52 significacién 0,003.

Valor medio del indice de resistencia de la arteria central de la retina

en casos con edema macular diabético 0,68+ 0,63 significacion 0,05.

Valor medio del indice de resistencia de las arterias ciliares
posteriores en casos con edema macular diabético 0,69 + 0,05

significacion 0,003.

Valor medio del indice de resistencia de la arteria oftalmica en casos

con edema macular diabético 0,79 + 0,07 significacion 0,001.

Valor medio de la velocidad de flujo sistélico de la arteria oftalmica en

casos con edema macular diabético 23,7 + 9,27 significacién 0,008.

2. Para los pacientes con retinopatia isquémica han sido significativos:

Valor medio del tiempo de evolucibn en casos con retinopatia

isquémica 8,86x 1,35 significacion <0,001.

Valor medio de la HbAlc en casos con retinopatia isquémica 8,86+
1,35 significacion <0,001.
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Valor medio de la colesterol total en casos con retinopatia isquémica
4,99 + 0,90 significacion <0,001.

Valor medio del indice de resistencia de la arteria central de la retina

en casos con retinopatia isquémica 0,75+ 0,04 significacién <0,001.

Valor medio del indice de resistencia de las arterias ciliares
posteriores en casos con retinopatia isquémica 0,77+ 0,03

significacion 0,003.

Valor medio de la velocidad de flujo sistdlico de las arterias ciliares
posteriores en casos con retinopatia isquémica 7,49+ 1,2

significacion <0,001.
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3. ESTUDIO UNIVARIANTE DEL EDEMA MACULAR DIABETICO Y
RETINOPATIA DIABETICA.

Estudio univariante de edema macular diabético.

Aplicacion del estadistico Chi cuadrado de Pearson en el estudio de los casos

de edema macular diabético (EMD) y determinacion de la Odds ratio de cada

variable analizada.

A. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo

demograficos y niveles de HbAlc.

La aplicacion ha resultado no significativa para:

Edad actual de los casos p = 0,402 Odds Ratio para edad superior
68 afios = 1,21 Intervalo de confianza del 95% 0,76-1,95.

Duracion de la diabetes mellitus (DM) p = 0,120 Odds Ratio para
duracion de la DM superior a 23 afios = 1,47 Intervalo de confianza
del 95% 0,88-2,45.

La aplicacion ha resultado significativa para:

Sexo varon p = 0,009 Odds Ratio para sexo = varon 1,92 Intervalo de
confianza del 95% 1,11-3,32.

Asociacion de hipertension arterial (HTA) p = 0,01 Odds Ratio para
presencia de HTA 4,13 Intervalo de confianza del 95% 1,36-12,48.
Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para el tratamiento
con insulina 4,13 Intervalo de confianza del 95% 1,36-12,48.

Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 2,84 Intervalo de confianza del 95% 1,64-4,91.
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B. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los niveles de lipidos:

La aplicacion ha resultado no significativa para:

Niveles bajos de colesterol-HDL p=0,247 Odds Ratio para niveles
bajos de colesterol-HDL 1,29 Intervalo de confianza del 95% 0,47-
2,61.

Niveles elevados de triglicéridos p = 0,268 Odds Ratio para presencia
de niveles elevados de triglicéridos 1,35 Intervalo de confianza del
95% 0,79-2,32.

La aplicacion ha resultado significativa para:

Niveles elevados de colesterol total p = 0,021 Odds Ratio para
presencia de niveles elevados de colesterol total 1,86 Intervalo de
confianza del 95% 1,11-3,12.

Niveles elevados de colesterol-LDL p < 0,01 Odds Ratio para
presencia de niveles elevados de colesterol-LDL 2,85 Intervalo de
confianza del 95% 1,43-5,71.

Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p=
0,03 Odds Ratio para presencia de niveles elevados del cociente
3,47 Intervalo de confianza del 95% 1,19-6,01.

C. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo

vasculares:

La aplicacion ha resultado significativa para:

Relacion con el complejo intima — media de la carétida p < 0,001
Odds Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 3,05 Intervalo de confianza
del 95% 1,77-5,24.

Relacion con la presencia de placas de ateromas en la carétida p <
0,001 Odds Ratio para la presencia de placas 9,53 Intervalo de
confianza del 95% 3,21-28,29.
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D. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los indices de resistencia al
flujo vascular medidos mediante eco doppler.
La aplicacion ha resultado no significativa para:

- Indice de resistencia de la arteria central de la retina (ACR) p = 0,113
Odds Ratio para presencia de indice de resistencia elevado en la
ACR 1,61 Intervalo de confianza del 95% 0,85-3,05

La aplicacion ha resultado significativa para:

- Indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores (ACP) p <
0,001 Odds Ratio para presencia de indice de resistencia elevado en
las ACP 7,29 Intervalo de confianza del 95% 3,21-16,57

- Indice de resistencia de la arteria oftalmica (AO) p < 0,001 Odds
Ratio para presencia de indice de resistencia elevado en la AO 4,03
Intervalo de confianza del 95% 1,38-11,78.

E. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de flujo
vascular medidos mediante eco doppler. Los resultados de flujo se
analizan de dos maneras, la primera es del flujo sistolico y la segunda del
flujo diastdlico, a su vez cada una las analizamos de dos maneras
diferentes: 1. en forma de flujo normal o bajo frente a flujo alto, 2. como flujo
normal o alto frente a flujo bajo.

E.1. Estudio de los flujos sistdlicos de los tres arboles vasculares

estudiados (Arteria central de la retina, arterias ciliares posteriores,

arteria oftalmica):

La aplicacion ha resultado no significativa para:

- Arbol vascular Arteria central de la retina: Estudio del flujo bajo: p =
0,532 Odds Ratio para presencia del flujo bajo ACR 1,29 Intervalo de
confianza del 95% 0,53-3,13. Estudio del flujo alto: p = 0,155 Odds
Ratio para presencia de flujo alto ACR 1,39 Intervalo de confianza del
95% 0,87-2,21.

- Arbol vascular Arterias ciliares posteriores: Estudio del flujo alto: p =
0,108 Odds Ratio para presencia del flujo alto ACP 1,47 Intervalo de
confianza del 95% 0,96-2,27.
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Arbol vascular Arteria oftalmica: Estudio del flujo bajo: p = 0,604
Odds Ratio para presencia del flujo sistélico bajo AO1, 26 Intervalo
de confianza del 95% 0,94-3,21. Estudio del flujo sistolico alto: p =
0,059 Odds Ratio para presencia de flujo sistélico alto AO 1,56
Intervalo de confianza del 95% 0,96-2,54.

La aplicacion ha resultado significativa para:

Arbol vascular Arterias ciliares posteriores: Estudio del flujo bajo: p =
0,005 Odds Ratio para la presencia del flujo diastélico bajo en ACP
4,12 Intervalo de confianza del 95% 1,63-12,65.

E.2. Estudio de los flujos diastélicos de los tres arboles vasculares

estudiados (Arteria central de la retina, arterias ciliares posteriores,

arteria oftalmica):

La aplicacion ha resultado no significativa para:

Arbol vascular Arteria central de la retina: Estudio del flujo bajo: p =
0,812 Odds Ratio para presencia de flujo bajo ACR 1,09 Intervalo de
confianza del 95% 0,57-2,27. Estudio del flujo alto: p = 0,966 Odds
Ratio para presencia de flujo alto ACR 1,01 Intervalo de confianza del
95% 0,56-1,83.

Arbol vascular Arterias ciliares posteriores: Estudio del flujo bajo: p =
0,479 Odds Ratio para la presencia del flujo diastélico bajo en ACP
1,32 Intervalo de confianza del 95% 0,57-3,03. Estudio del flujo alto:
p = 0,056 Odds Ratio para presencia del flujo alto ACP 1,07 Intervalo
de confianza del 95% 0,86-2,52.

Arbol vascular Arteria oftalmica: Estudio del flujo bajo: p = 0,787
Odds Ratio para presencia del flujo bajo AO 1,09 Intervalo de
confianza del 95% 0,56-2,14. Estudio del flujo alto: p = 0,810 Odds
Ratio para presencia del flujo alto AO 1,10 Intervalo de confianza del
95% 0,52-2,33.

La aplicacion no ha resultado significativa para ningin pardmetro del flujo

diastolico, respecto la presencia de edema macular diabético.
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Resumen del estudio univariante del andlisis de los casos de edema

macular diabético.

En el

estudio univariante aplicando el estadistico Chi cuadrado han sido

encontrados significativas las siguientes variables:

1.

© N o a

10.

11.

12.

Sexo varén p = 0,009 Odds Ratio para sexo = varon 1,92 Intervalo de
confianza del 95% 1,11-3,32.

Asociacion de hipertension arterial (HTA) p = 0,01 Odds Ratio para
presencia de HTA 4,13.

Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para tratamiento con
insulina = 4,13.

Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 2,84.

Niveles elevados de colesterol total p = 0,021 Odds Ratio 1,86.

Niveles elevados de Colesterol-LDL p < 0,01 Odds Ratio 2,85.

Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03.
Relacién con el complejo intima — media de la carétida p < 0,001 Odds
Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 3,05.

Relacion con la presencia de placas de ateroma en la carétida p < 0,001
Odds Ratio 9,53.

indice de resistencia elevado de las arterias ciliares posteriores p <
0,001 Odds Ratio 7,29.

indice de resistencia elevado de la arteria oftalmica p < 0,001 Odds
Ratio 4,00.

Flujo diastélico bajo en las arterias ciliares posteriores p = 0,005 Odds
4,12.
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13. 3.2. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LA RETINOPATIA DIABETICA

ISQUEMICA.

Aplicacion del estadistico Chi cuadrado de Pearson en el estudio de los casos

de edema macular diabético (EMD) y determinacién de la Odds ratio de cada

variable analizada.

F. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo

demograficos y niveles de HbAlc.

La aplicacion ha resultado no significativa para:

1.

Edad actual de los casos p = 0,482 Odds Ratio para edad superior a 68
= 0,84 Intervalo de confianza del 95% 0,51 -1,39.

Duracion de la diabetes mellitus (DM) p = 0,482 Odds Ratio para
duracion de la DM superior a 23 afios = 0,83 Intervalo de confianza del
95% 0,51-1,36.

La aplicacion ha resultado significativa para:

1.

Sexo varén p = 0,012 Odds Ratio para sexo = varon 1,89 Intervalo de
confianza del 95% 1,09-3,27.

Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 2,42 Intervalo de confianza del 95% 1,39 -4,20.

Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82 Intervalo de confianza del 95% 2,55-13,28.
Asociacion de hipertension arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,61 Intervalo de confianza del 95% 1,62-4,23.

G. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los niveles de lipidos:

La aplicacion no ha resultado no significativa para:

1.

Niveles elevados de colesterol total p = 0,799 Odds Ratio para
presencia de niveles elevados de colesterol total 1,07 Intervalo de
confianza del 95% 0,63-1,82.
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2. Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,2 Odds Ratio para presencia
de niveles elevados de colesterol-LDL 1,49 Intervalo de confianza del
95% 0,77-2,91.

3. Niveles bajos de colesterol-HDL p = 0,177 Odds Ratio para presencia de
niveles bajos de colesterol-HDL 1,46 Intervalo de confianza del 95%
0,82-2,63.

4. Niveles elevados de triglicéridos p = 0,354 Odds Ratio para presencia de
niveles elevados de triglicéridos 1,26 Intervalo de confianza del 95%
0,75-2,11.

La aplicacion ha resultado significativa para:
5. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03
Odds Ratio para presencia de niveles elevados del cociente 3,47
Intervalo de confianza del 95% 0,59-3,2 1.

H. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo
vasculares:
La aplicacion no ha resultado significativa para:
1. Relacién con la presencia de placas de ateromas en la carétida p =
0,092 Odds Ratio para la presencia de placas 2,08 Intervalo de
confianza del 95% 0,75-5,74.

La aplicacion ha resultado significativa para:
2. Relacion con el complejo intima — media de la carétida p < 0,001 Odds
Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 2,77 Intervalo de confianza del 95%
1,61-4,76.
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Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los indices de resistencia al

flujo vascular medidos mediante eco doppler.

La aplicacion ha resultado significativa para:

J.

1. indice de resistencia de la arteria central de la retina (ACR) p < 0,001

Odds Ratio para presencia de indice de resistencia elevado en la ACR
4,77 Intervalo de confianza del 95% 2,55-8,93.

. Indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores (ACP) p < 0,001

Odds Ratio para presencia de indice de resistencia elevado en las ACP
7,60 Intervalo de confianza del 95% 3,35-17,20.

. Indice de resistencia de la arteria oftalmica (AO) p < 0,001 Odds Ratio

para presencia de indice de resistencia elevado en la AO 9,24 Intervalo
de confianza del 95% 3,12-27,39.

Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de flujo
vascular medidos mediante eco doppler. Los resultados de flujo se
analizan de dos maneras, la primera es del flujo sistdlico y la segunda del
flujo diastdlico, a su vez cada una las analizamos de dos maneras
diferentes: 1. en forma de flujo normal o bajo frente a flujo alto, 2. como flujo

normal o alto frente a flujo bajo.

E.1. Estudio de los flujos sistdlicos de los tres arboles vasculares

estudiados (Arteria central de la retina, arterias ciliares posteriores,

arteria oftalmica):

La aplicacion ha resultado no significativa para:

1. Arbol vascular Arteria central de la retina: Estudio del flujo bajo: p =

0,304 Odds Ratio para presencia del flujo bajo ACR 1,66 Intervalo de
confianza del 95% 0,52-5,27.

2. Arbol vascular Arteria oftalmica: Estudio del flujo bajo: p = 0,0580dds

Ratio para presencia del flujo sistélico bajo AO 0, 44 Intervalo de
confianza del 95% 0,33-1,58.

132



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD
DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Dipdsit Legal:

T.

1424-2013

La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Arbol vascular Arteria central de la retina Estudio del flujo alto: p = 0,006
Odds Ratio para presencia de flujo alto ACR 2,06 Intervalo de confianza
del 95% 1,15-3,65.

2. Arbol vascular Arterias ciliares posteriores: Estudio del flujo bajo: p =
0,006 Odds Ratio para la presencia del flujo diastolico bajo en ACP 2,77
Intervalo de confianza del 95% 1,54-9,32. Estudio del flujo alto: p <
0,0010dds Ratio para presencia del flujo alto ACP 4,92 Intervalo de
confianza del 95% 2,18-11,06.

3. Arbol vascular Arteria oftalmica: Estudio del flujo sistolico alto:
p<0,0010dds Ratio para presencia de flujo sistélico alto AO 2,51
Intervalo de confianza del 95% 1,29-4,86.

E.2. Estudio de los flujos diastélicos de los tres arboles vasculares
estudiados (Arteria central de la retina, arterias ciliares posteriores,
arteria oftalmica):

La aplicacion ha resultado no significativa para:

1. Arbol vascular Arteria central de la retina: Estudio del flujo bajo: p =
0,845 Odds Ratio para presencia de flujo bajo ACR 1,07 Intervalo de
confianza del 95% 0,51-2,24. Estudio del flujo alto: p = 0,823 Odds Ratio
para presencia de flujo alto ACR 1,08 Intervalo de confianza del 95%
0,54-2,15.

2. Arbol vascular Arterias ciliares posteriores: Estudio del flujo bajo: p =
0,445 Odds Ratio para la presencia del flujo diastolico bajo en ACP 1,34
Intervalo de confianza del 95% 0,58-3,09. Estudio del flujo alto: p =
0,178 Odds Ratio para presencia del flujo alto ACP 1,93 Intervalo de
confianza del 95% 0,86-2,47.

3. Arbol vascular Arteria oftalmica: Estudio del flujo bajo: p = 0,339 Odds
Ratio para presencia del flujo bajo AO 1,48 Intervalo de confianza del
95% 0,58-3,79. Estudio del flujo alto: p = 0,845 Odds Ratio para
presencia del flujo alto AO 1,08 Intervalo de confianza del 95% 0,51-
2,38.

La aplicacion no ha resultado significativa para ningin parametro del flujo
diastolico, respecto la presencia de edema macular diabético.

133



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA
Manuel Montero Jaime

Diposit Legal: T. 1424-2013

Resumen del estudio univariante del analisis de los casos de retinopatia

diabética isquémica.

En el estudio univariante aplicando el estadistico Chi cuadrado han sido

encontrados significativas las siguientes variables:

1.
2.

Sexo varon p = 0,012 Odds Ratio para sexo = varon 1,89.

Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 2,42.

Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82.

Asociacion de hipertension arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,61.

Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03.

6. Relaciéon con el complejo intima — media de la carétida p < 0,001 Odds

9.

Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 2,77.

indice de resistencia de la arteria central de la retina (ACR) p < 0,001
Odds Ratio 4,77.

indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores (ACP) p < 0,001
Odds Ratio 7,60.

indice de resistencia de la arteria oftalmica (AO) p < 0,001 Odds 9,24.

10. Flujo sistolico alto de arteria central de la retina: p = 0,006 Odds Ratio

2,06.

11. Flujo sistdlico bajo de arterias ciliares posteriores p = 0,006 Odds Ratio

2,77.

12.Flujo sistélico alto de arterias ciliares posteriores p < 0,0010dds Ratio

4,92.

13. Flujo sistdlico alto arteria oftalmica p<0,0010dds Ratio 2,51.
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4. ESTUDIO MULTIVARIANTE DEL EDEMA MACULAR DIABETICO Y LA
RETINOPATIA DIABETICA ISQUEMICA.

4.1. ESTUDIO MULTIVARIANTE DE EDEMA MACULAR DIABETICO.

Aplicacion de la regresion logistica en el estudio de los casos de edema

macular diabético (EMD) y determinacion del Riesgo Relativo de cada variable

analizada.

K. Estudio estadistico multivariante mediante la aplicacion de la

regresion logistica para los factores de riesgo sistémicos y de analisis

de laboratorio

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

1.

Sexo varon p = 0,009 Odds Ratio para sexo = varon 1,92 Intervalo de
confianza del 95% 1,11-3,32.

Asociacion de hipertension arterial (HTA) p = 0,01 Odds Ratio para
presencia de HTA 4,13.

Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio tratamiento con insulina =
4,13.

Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 2,84.

Niveles elevados de colesterol total p = 0,021 Odds Ratio 1,86.

6. Niveles elevados de colesterol-LDL p < 0,001 Odds Ratio 2,85.

7. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03.

El resultado de la aplicacion de la regresiéon logistica ha sido, significativo

solamente para los niveles elevados de HbAlc superiores a 7,5% (p<0,001),

niveles bajos de colesterol HDL (p=0.02) y niveles elevados de colesterol LDL
(p=0,05).
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total

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%

en (9)] relativo

Univariante
Sexo varon 0,009 0,100 1,57 0,21-2,45
Tratamiento con insulina <0,001 0,214 1,31 0,39-3,17
Niveles de HbAlc >7,5% <0,001 <0,001 5,24 2,94-10,39
Presencia de HTA 0,01 0,821 0,25 0,14-3,55
Niveles elevados de Colesterol-LDL <0,001 0,05 2,61 1,14-7,51
Niveles elevados de colesterol total 0,021 0,586 0,45 0,12-3,27
Niveles elevados de HDL/ colesterol 0,03 0,06 1,95 0,67-2,95

Tabla 1. Andlisis de la aplicacién de la regresion logistica en los casos con

edema macular diabético en relacion a los factores de riesgo sistémico

significativos en el estudio univariante.
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Figura 1. Grafica en la que observamos que al aumentar los niveles de HbAlc

edema

aumenta el niumero de pacientes con edema macular diabético. [EMD

macular diabético, NRD = pacientes sin retinopatia diabética, Rd
estudiado (EMD o NRD)].

Grupo
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Figura 2. Gréfica en la que observamos las variaciones en el niamero de
pacientes con edema macular diabético segun el cuartil de Colesterol-LDL, asi
partiendo de una mayor presencia de pacientes con EMD en el primer cuartil,
desciende este numero en el segundo, para aumentar progresivamente en los
cuartiles tercero y cuarto. [EMD = edema macular diabético, NRD = pacientes
sin retinopatia diabética, Rd = Grupo estudiado (EMD o NRD), Quart LDL =

cuartiles del Colesterol-LDL].
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L. Estudio multivariante mediante la aplicacion de la regresion logistica

de las alteraciones observadas a nivel de la arteria carétida.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

1. Relacién con el complejo intima — media de la car6tida p < 0,001
Odds Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 3,05.
2. Relacién con la presencia de placas de ateromas en la cardtida p <
0,001 Odds Ratio 9,53.

placas de ateromas en la

carétida

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%
en (p) relativo
Univariante
Relacion con el complejo intima | <0,001 0,487 1,95 0,67 — 3,16
-media
Relacion con la presencia de <0,001 <0,001 5,34 3,20-8, 24

Tabla 2. El resultado de la aplicacion de la regresion logistica, ha sido la

presencia de placas de ateroma en la carétida (p<0,001).
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Figura 3. En esta gréfica observamos que la presencia de placas (valor = 1),
implica una mayor presencia de pacientes con edema macular diabético. [EMD
= edema macular diabético, NRD = pacientes sin retinopatia diabética, Rd =

Grupo estudiado (EMD o NRD), Placassp = presencia de placas (1), o no (0)].
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M. Estudio multivariante mediante la aplicacién de la regresion logistica

de las alteraciones observadas en el eco doppler a nivel de las arterias

oftalmica, ciliares posteriores y central de la retina.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

1. indice de resistencia elevado de las arterias ciliares posteriores p <
0,001 Odds Ratio 7,29.

2. Indice de resistencia elevado de la arteria oftalmica p < 0,001 Odds

Ratio 4,00.

3. Flujo diastélico bajo en las arterias ciliares posteriores p = 0,005

Odds 4,12.

El resultado de la aplicacion de la regresion logistica ha sido, significativo

solamente para indice de resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares

posteriores (p<0,001),

indice de resistencia elevado a nivel de la arteria

oftdlmica (p=0,037) y flujo diastdlico bajo en las arterias ciliares posteriores p =

0,04
Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%
en (p) relativo
Univariante
indice de resistencia elevado a |<0,001 0,047 2,61 1,17 -15,8
nivel de la arteria oftalmica
indice de resistencia elevado a |<0,001 <0,001 6,21 3,47 - 10,
nivel de las arterias ciliares 33
posteriores
Flujo diastdlico bajo en las 0,005 0,04 1,96 1,12-4,35

arterias ciliares posteriores

Tabla 3. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los casos con

edema macular diabético en relacién a los indices de resistencia elevados a

nivel de las arterias oftalmica, ciliares posteriores y central de la retina.
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Figura 4. En esta gréfica observamos que la relacion entre edema macular
diabético e indice de resistencia a nivel de las arterias ciliares posteriores, el
nivel elevado de resistencia en las arterias ciliares posteriores viene
representado por el valor = 1, valor para el que existe un mayor nimero de
pacientes con EMD. [EMD = edema macular diabético, NRD = pacientes sin
retinopatia diabética, Rd = Grupo estudiado (EMD o NRD), ACPIRsp = indice

de resistencia de las arterias ciliares posteriores: elevado (1), normal (0)].
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Figura 5. Misma grafica que la anterior, pero en la que hemos sustituido los
valores absolutos de indice de resistencia elevados (no = 0, si = 1), a nivel de
las arterias ciliares posteriores, por los valores continuos del mismo indice de
resistencia vascular, asi podemos observar mas claramente la variacion del
numero de pacientes con EMD respecto al aumento del indice de resistencia
vascular en las arterias ciliares posteriores. [EMD = edema macular diabético,
NRD = pacientes sin retinopatia diabética, Rd = Grupo estudiado (EMD o
NRD), ACPIR = indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores: el valor

numeérico se corresponde con el valor del indice de resistencia en decimales].
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4.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE DE LA RETINOPATIA DIABETICA
ISQUEMICA.

Aplicacion de la regresion logistica en el estudio de los casos de edema
macular diabético (EMD) y determinacion del Riesgo Relativo de cada variable

analizada.

N. Estudio estadistico multivariante mediante la aplicacion de la
regresion logistica para los factores de riesgo sistémicos, HbAlc y

lipidos.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

1. Sexo varon p = 0,012 Odds Ratio para sexo = varon 1,89.

2. Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 2,42.

3. Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82.

4. Asociacion de hipertensiéon arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,61.

5. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03.
El resultado de la aplicaciéon de la regresién logistica ha sido, significativo

solamente para los niveles elevados de HbAlc superiores a 7,5% (p<0,001), y
presencia de HTA (p=0,007)

144



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA
Manuel Montero Jaime
Diposit Legal: T. 1424-2013

colesterol total

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%

en (p) relativo

Univariante
Sexo varén 0,012 0,229 0,71 0,13-1,62
Tratamiento con insulina <0,001 0,404 0,94 0,04-3,54
Niveles de HbAlc >7,5% <0,001 <0,001 6,21 2,81-12,93
Presencia de HTA <0,001 0,007 4,92 3,77-10,68
Niveles elevados de HDL/ 0,03 0,254 1,04 0,42-2,54

Tabla 5. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los casos con

retinopatia diabética isquémica en relacién a los factores de riesgo sistémico

significativos en el estudio univariante.
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Figura 6. Grafica en la que observamos que al aumentar los niveles de HbAlc
aumenta el nUmero de pacientes con retinopatia diabética de tipo isquémico.
[RDI = pacientes con retinopatia diabética isquémica, NRD = pacientes sin
retinopatia diabética, Rd = Grupo estudiado (EMD o NRD)].
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Figura 7. Grafica en la que observamos que la presencia de hipertension
arterial (HTA, valor = 1) se asocia con un aumento de pacientes con retinopatia
diabética de tipo isquémico. [RDI = pacientes con retinopatia diabética
isquémica, NRD = pacientes sin retinopatia diabética, Rd = Grupo estudiado
(EMD o NRD), HTA = presencia de hipertension arterial (1), ausencia de la
misma (0)].
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O. Estudio multivariante mediante la aplicacion de la regresion logistica
de las alteraciones observadas a nivel de la arteria carotida.

Debido a que en el estudio univariante solo uno de los dos factores de riesgo

vascular ha sido encontrado significativo, no realizamos la aplicacion del

estadigrafo regresion logistica binaria.
1. Relacién con el complejo intima — media de la carétida p < 0,001 Odds
Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 2,77.

P. Estudio multivariante mediante la aplicacién de la regresion logistica
de las alteraciones observadas en el eco doppler a nivel de las arterias
oftalmica, ciliares posteriores y central de la retina.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

1. indice de resistencia de la arteria central de la retina (ACR) p < 0,001
Odds Ratio 4,77.

2. Indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores (ACP) p < 0,001
Odds Ratio 7,60.

3. Indice de resistencia de la arteria oftalmica (AO) p < 0,001 Odds 9,24

Flujo sistolico alto de arteria central de la retina: p = 0,006 Odds Ratio

2,06.

5. Flujo sistdlico bajo de arterias ciliares posteriores p = 0,006 Odds Ratio
2,77.

6. Flujo sistdlico alto de arterias ciliares posteriores p < 0,0010dds Ratio
4,92.

7. Flujo sistolico alto arteria oftalmica p<0,0010dds Ratio 2,51.

El estudio lo hemos realizado atendiendo a dos grupos de alteraciones
observadas en la ecografia doppler: en un primer paso hemos incluido los
indices de resistencia elevados a nivel de los tres arboles vasculares, y en un
segundo paso lo hemos realizado a nivel de las alteraciones observadas a nivel
delas velocidades de flujo de los arboles vasculares estudiados.
El resultado de la aplicacion de la regresiéon logistica ha sido, significativo
solamente para indice de resistencia elevado a nivel arteria central de la retina
(p=0,012).
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oftalmica

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%

en (p) relativo

Univariante
IR elevado a nivel de la arteria | <0,001 0,012 3,45 1,20-11,85
central de la retina
IR elevado a nivel de las <0,001 0,135 1,98 0,57 -2, 67
arterias ciliares posteriores
IR elevado a nivel de la arteria | <0,001 0,215 1,32 0,72-1,24

Tabla 6. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los casos con

retinopatia diabética isquémica en relacion a los indices de resistencia

elevados a nivel de las arterias oftalmica, ciliares posteriores y central de la

retina.
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El resultado de la aplicacion de la regresion logistica ha sido, significativo

solamente para la velocidad de flujo sistdlico elevado a nivel arteria central de

la retina (p=0,024).

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%

en (p) relativo

Univariante
Flujo sistélico alto de arteria 0,006 0,024 2,01 0,23-1,77
central de la retina
Flujo sistélico bajo de arterias 0,006 0,877 1,33 0,47 - 2,
ciliares posteriores 89
Flujo sistdlico alto de arterias <0,001 <0,001 3,21
ciliares posteriores 1,51-5,35
Flujo sistélico alto arteria <0,001 0,123 1,31
oftalmica 0,27-1,42

Tabla 7. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los casos con

retinopatia diabética isquémica en relacion a los valores de velocidad de flujo

elevado a nivel de las arterias oftalmica, ciliares posteriores y central de la

retina.
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Figura 8. Grafica en la que observamos un aumento de pacientes con
retinopatia diabética de tipo isquémico, con la presencia de valores de indice
de resistencia vascular patologicos a nivel de la arteria central de la retina
(ACRIRsp = 1). [RDI = pacientes con retinopatia diabética isquémica, NRD =
pacientes sin retinopatia diabética, Rd = Grupo estudiado (EMD o NRD),
ACRIRsp = indice de resistencia de la arteria central de la retina: elevado (1),
normal (0)].

151



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Dipdsit Legal:

T.

1424-2013

5. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LAS ARBOLES ARTERIALES ESTUDIADOS
(ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA, ARTERIAS CILIARES
POSTERIORES, ARTERIA OFTALMICA).

5.1. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LA ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA.

Aplicacion del estadistico Chi cuadrado de Pearson en el estudio la presencia
de indice de resistencia elevado a nivel de la arteria central de la retina, y

determinacion de la Odds ratio de cada variable analizada.

Q. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo

demograficos y niveles de HbAlc.

La aplicacion ha resultado no significativa para:
1. Edad actual de los casos p = 0,482 Odds Ratio para edad superior a 68
= 0,84 Intervalo de confianza del 95% 0,52-1,36.
2. Duracion de la diabetes mellitus (DM) p = 0,482 Odds Ratio para
duracion de la DM superior a 23 afios = 1,21 Intervalo de confianza del
95% 0,71-2,05.

La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Sexo varon p = 0,012 Odds Ratio para sexo = varén 1,84 Intervalo de
confianza del 95% 1,09-3,27.

2. Asociacion de hipertension arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,62 Intervalo de confianza del 95% 1,62-4,23.

3. Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 2,42 Intervalo de confianza del 95% 1,39-4,21.

4. Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82 Intervalo de confianza del 95% 2,55-13,28.
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R. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los niveles de lipidos:

La aplicacion ha resultado no significativa para:

1. Niveles bajos de colesterol-HDL p = 0,205 Odds Ratio para presencia de

niveles bajos de colesterol-HDL 1,02 Intervalo de confianza del 95%
0,67-2,33.

. Niveles elevados de triglicéridos p = 0,207 Odds Ratio para presencia de

niveles elevados de triglicéridos 1,28 Intervalo de confianza del 95%
0,87-1,89.

La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Niveles elevados de colesterol total p = 0,043 Odds Ratio para

presencia de niveles elevados de colesterol total 1,49 Intervalo de
confianza del 95% 1,03-2,14.

. Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,004 Odds Ratio para presencia

de niveles elevados de colesterol-LDL 1,81 Intervalo de confianza del
95% 1,16-2,84.

. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03

Odds Ratio para presencia de niveles elevados del cociente 3,47
Intervalo de confianza del 95% 1,19-6,01.

S. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo
vasculares:
La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Relacién con el complejo intima — media de la carétida p = 0,017 Odds

Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 1,59 Intervalo de confianza del 95%
1,11-2,28.

. Relacion con la presencia de placas de ateromatosis en la carétida p =

0,005 Odds Ratio para la presencia de placas 1,76 Intervalo de
confianza del 95% 1,16-2,64.
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Resumen del estudio univariante del analisis de los factores de riesgo en

el estudio de la arteria central de la retina.

En el estudio univariante aplicando el estadistico Chi cuadrado han sido

encontrados significativas las siguientes variables:

1.
2.

Sexo varon p = 0,012 Odds Ratio para sexo = varon 1,84.

Asociacion de hipertension arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,62.

Tratamiento con insulina p < 0,001 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 2,42.

Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82.

Niveles elevados de colesterol total p = 0,043 Odds Ratio 1,49.

6. Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,004 Odds Ratio 1,81.

Relacion con el complejo intima — media de la carétida p = 0,017
Odds 1,59.

Relacion con la presencia de placas de ateromas en la caré6tida p =
0,005 Odds Ratio para la presencia de placas 1,76 .
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5.2. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LAS ARTERIAS CILIARES
POSTERIORES.

Aplicacion del estadistico Chi cuadrado de Pearson en el estudio la presencia
de indice de resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares posteriores, y

determinacion de la Odds ratio de cada variable analizada.

T. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo

demograficos y niveles de HbAlc.

La aplicacion ha resultado no significativa para:
1. Edad actual de los casos p = 0,799 Odds Ratio para edad superior a 68
= 1,05 Intervalo de confianza del 95% 0,7-1,57.
2. Duracion de la diabetes mellitus (DM) p = 0,482 Odds Ratio para
duracion de la DM superior a 23 afios = 1,21 Intervalo de confianza del
95% 0,71-2,05.
La aplicacion ha resultado significativa para:
1. Sexo varon p = 0,011 Odds Ratio para sexo = varén 1,73 Intervalo de
confianza del 95% 1,08-2,77.
2. Asociacion de hipertension arterial (HTA) p = 0,004 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,37Intervalo de confianza del 95% 1,30-4,3.
3. Tratamiento con insulina p = 0,002 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 5,33 Intervalo de confianza del 95% 2,29-12,39.
4. Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82 Intervalo de confianza del 95% 2,55-13,28.

U. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los niveles de lipidos:
La aplicacion ha resultado no significativa para:
1. Niveles elevados de colesterol total p = 0,124 Odds Ratio para

presencia de niveles elevados de colesterol total 0,71 Intervalo de
confianza del 95% 0,43-1,14.
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2. Niveles bajos de colesterol-HDL p = 0,466 Odds Ratio para presencia de

niveles bajos de colesterol-HDL 1,13 Intervalo de confianza del 95%
0,54-1,77.

. Niveles elevados de triglicéridos p = 0,280 Odds Ratio para presencia de

niveles elevados de triglicéridos 0,8 Intervalo de confianza del 95% 0,53-
1,20.

La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,011 Odds Ratio para presencia

de niveles elevados de colesterol-LDL 2,33 Intervalo de confianza del
95% 1,14-4,8.

. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,03

Odds Ratio para presencia de niveles elevados del cociente 3,47
Intervalo de confianza del 95% 1,19-6,01.

V. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo

vasculares:

La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Relacién con el complejo intima — media de la carétida p < 0,0010dds

Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 2,79 Intervalo de confianza del 95%
1,15-5,14.

. Relacion con la presencia de placas de ateromas en la cardtida p <

0,001 Odds Ratio para la presencia de placas 12,65 Intervalo de
confianza del 95% 3,25-49,17.
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Resumen del estudio univariante del analisis de los factores de riesgo en

el estudio de las arterias ciliares posteriores.

En el estudio univariante aplicando el estadistico Chi cuadrado han sido

encontrados significativas las siguientes variables:

1. Sexo varén p = 0,011 Odds Ratio para sexo = varén 1,73.

2. Asociacion de hipertension arterial (HTA) p = 0,004 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,37.

3. Tratamiento con insulina p = 0,002 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 5,33.

4. Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 5,82.
Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,011 Odds Ratio 2,33.

6. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p=
0,03.

7. Relacion con el complejo intima — media de la carétida p <
0,0010dds Ratio 2,79.

8. Relacién con la presencia de placas de ateromas en la carétida p <
0,001 Odds Ratio 12,65.
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5.3. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LA ARTERIA OFTALMICA.

Aplicacion del estadistico Chi cuadrado de Pearson en el estudio la presencia
de indice de resistencia elevado a nivel de arteria oftalmica, y determinacion de

la Odds ratio de cada variable analizada.

W. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo
demograficos y niveles de HbAlc.
La aplicacion ha resultado no significativa para:
1. Edad actual de los casos p = 0,416 Odds Ratio para edad superior a 68
= 0,85 Intervalo de confianza del 95% 0,57-1,26.
2. Sexo varéon p = 0,156 Odds Ratio para sexo = varon 1,35 Intervalo de
confianza del 95% 0,87-2,08.
3. Duracion de la diabetes mellitus (DM) p = 0,845 Odds Ratio para
duracion de la DM superior a 23 afios = 1,04 Intervalo de confianza del
95% 0,7-1,5.
4. Tratamiento con insulina p = 0,057 Odds Ratio para tratamiento con
insulina 0,63 Intervalo de confianza del 95% 0,38-1,06.
La aplicacion ha resultado significativa para:
1. Asociacién de hipertensiéon arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,1 Intervalo de confianza del 95% 1,47-3.
2. Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 2,38 Intervalo de confianza del 95% 1,68-3,44.

X. Estudio de Chi cuadrado de Pearson paralos niveles de lipidos:
La aplicacion ha resultado no significativa para ninguno de los parametros
lipidicos estudiados:

1. Niveles bajos de colesterol-HDL p = 0,205 Odds Ratio para presencia de
niveles bajos de colesterol-HDL 1,02 Intervalo de confianza del 95%
0,67-2,33.

2. Niveles elevados de triglicéridos p = 0,851 Odds Ratio para presencia de
niveles elevados de triglicéridos 1,03 Intervalo de confianza del 95% 0,7-
1,54.
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3. Niveles elevados de colesterol total p = 0,969 Odds Ratio para presencia
de niveles elevados de colesterol total 1 Intervalo de confianza del 95%
0,67-1,5.

4. Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,210 Odds Ratio para presencia
de niveles elevados de colesterol-LDL 0,78 Intervalo de confianza del
95% 0,52-1,15.

5. Niveles elevados del cociente colesterol total / colesterol HDL p= 0,244
Odds Ratio para presencia de niveles elevados del cociente 1,55
Intervalo de confianza del 95% 0,57-2,01.

Y. Estudio de Chi cuadrado de Pearson para los factores de riesgo
vasculares:
La aplicacion ha resultado no significativa para:

1. Relacion con la presencia de placas de ateromas en la carétida p =
0,817 Odds Ratio para la presencia de placas 1,05 Intervalo de
confianza del 95% 0,69-1,59.

La aplicacion ha resultado significativa para:

1. Relacion con el complejo intima — media de la carétida p = 0,002 Odds
Ratio para grosor de CIM > 0,9 mm 1,89 Intervalo de confianza del 95%
1,31-2,74.
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Resumen del estudio univariante del analisis de los factores de riesgo en
el estudio de la arteria oftalmica.
En el estudio univariante aplicando el estadistico Chi cuadrado han sido
encontrados significativas las siguientes variables:
1. Asociacion de hipertension arterial (HTA) p < 0,001 Odds Ratio para
presencia de HTA 2,1.
2. Niveles de HbAlc p < 0,001 Odds Ratio para niveles de HbAlc
superiores a 7,5% = 2,38 Intervalo de confianza del 95% 1,68-3,44.
3. Relacién con el complejo intima — media de la carétida p = 0,002
Odds Ratio 1,89.
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6. ESTUDIO MULTIVARIANTE DE LOS INDICES DE RESISTENCIA A NIVEL
DE LOS ARBOLES ARTERIALES ESTUDIADOS (ARTERIA CENTRAL DE
LA RETINA, ARTERIAS CILIARES POSTERIORES, ARTERIA OFTALMICA).

6.1. ESTUDIO MULTIVARIANTE DEL iNDICE DE RESISTENCIA A NIVEL DE
LA ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA.

Aplicacion de la regresion logistica en el estudio de los casos de indice de
resistencia elevado a nivel de la arteria central de la retina, y determinacion del

Riesgo Relativo de cada variable analizada.

Z. Estudio estadistico multivariante mediante la aplicacion de la
regresion logistica para los factores de riesgo sistémicos y de analisis
de laboratorio.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

Sexo varon p = 0,012 Odds Ratio para sexo = varon 1,84.
Asociacion de hipertension arterial (HTA) p < 0,001.
Tratamiento con insulina p < 0,001.

Niveles de HbAlc p < 0,001.

Niveles elevados de colesterol total p = 0,043.

S

Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,004.
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El resultado de la aplicacion de la regresiéon logistica ha sido, significativo
solamente para los niveles elevados de HbAlc superiores a 7,5% (p=0,04), y

niveles elevados de colesterol LDL (p=0,05).

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%
en (p) relativo
Univariante
Sexo varon 0,0012 0,308 0,66 0,14-1,84
Presencia de HTA <0,001 0,174 2,11 0,65-3,44
Tratamiento con insulina <0,001 0,108 1,28 0,58-1,85
Niveles de HbAlc >7,5% <0,001 0,04 2,94 1,14-5,67
Niveles elevados de colesterol total | 0,043 0,62 1,61 0,32-6,78
Niveles elevados de colesterol-LDL | 0,004 0,05 2,64 1,8-5,89

Tabla 1. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los casos con
indice de resistencia vascular elevado a nivel de la arteria central de la retina
en relacion a los factores de riesgo sistémico significativos en el estudio

univariante.
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AA.

Estudio multivariante mediante la aplicacién de la

regresion

logistica de las alteraciones observadas a nivel de la arteria carotida.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado

positivos en el estudio univariante y que han sido:

1. Relacion con el complejo intima — media de la carétida p = 0,017.

2. Relacién con la presencia de placas de ateromas en la carétida p =

0,005.

El resultado de la aplicacion de la regresion logistica ha sido, significativo

solamente para el engrosamiento patolégico del complejo intima-media

(p=0,037).
Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%
en (p) relativo
Univariante
Relacion con el complejo intima | 0,017 0,037 2,03 1,09 - 4,89
-media
Relacion con la presencia de 0,005 0,149 1,28 0,63 -3, 63
placas de ateromas en la
carotida

Tabla 2. Andlisis de la aplicacién de la regresion logistica en los casos con
indice de resistencia vascular elevado a nivel de la arteria central de la retina
en relacion a los factores de riesgo carotideo significativos en el estudio

univariante.
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Figura 9. Gréfica en la que observamos que en el caso de existir un complejo
intima-media (CIM) de grosor aumentado (valor de CIM = 1), el indice de
resistencia vascular a nivel de la arteria central de la retina aumenta (valor=1).
[ACIRsp = indice de resistencia de la arteria central de la retina: elevado (1), o
normal (0); CIM = complejo intima-media: de grosor elevado (1), o normal (0)].
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6.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE DEL INDICE DE RESISTENCIA A NIVEL
DE LAS ARTERIAS CILIARES POSTERIORES.

Aplicacion de la regresion logistica en el estudio de los casos de indice de
resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares posteriores, y determinacion

del Riesgo Relativo de cada variable analizada.

1. Estudio estadistico multivariante mediante la aplicacion de la
regresion logistica para los factores de riesgo sistémicos, HbAlc y
lipidos.

En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado
positivos en el estudio univariante y que han sido:
1. Sexo varon p =0,011.
Asociacion de hipertension arterial (HTA) p = 0,004.
Tratamiento con insulina p = 0,002.
Niveles de HbAlc p < 0,001.

Niveles elevados de colesterol-LDL p = 0,011.

o 0k wDN

Niveles elevados del cociente colesterol Total / colesterol-HDL p=
0,03.

El resultado de la aplicacion de la regresién logistica ha sido, significativo

solamente para los niveles elevados de HbAlc superiores a 7,5% (p<0,001).
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| colesterol HDL

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%

en (p) relativo

Univariante
Sexo varén 0,011 0,056 0,51 0,04-1,04
Presencia de HTA 0,004 0,199 0,99 0,52-2,46
Tratamiento con insulina 0,002 0,07 1,85 0,81-3,93
Niveles de HbAlc >7,5% <0,001 <0,001 5,32 3,69-10,11
Niveles elevados de colesterol-LDL | 0,011 0,254 1,04 0,49-4,34
Niveles elevados de colesterol total | 0,03 0,341 0,81 0,42-1,89

Tabla 3. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los casos con

indice de resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares posteriores, en

relacion a los factores de riesgo sistémico significativos en el estudio

univariante.
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Figura 10. Gréfica en la que observamos la variacibn que se produce al
aumentar los niveles de HbAlc, respecto al indice de resistencia vascular a
nivel de las arterias ciliares posteriores (ACPIRsp), de tal manera que al
aumentar el porcentaje de HbAlc aumenta el indice de resistencia vascular

(valor=1). [ACPIRsp = indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores:

elevado (1), o normal (0)].

167



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA
Manuel Montero Jaime
Diposit Legal: T. 1424-2013

2. Estudio multivariante mediante la aplicacion de la

regresion

logistica de las alteraciones observadas a nivel de la arteria

carotida.

Debido a que en el estudio univariante solo uno de los dos factores de riesgo

vascular ha sido encontrado significativo, no realizamos la aplicacion del

estadigrafo regresion logistica binaria

1. Relacion con el complejo intima — media de la carétida p < 0,001.

2. Relacién con la presencia de placas de ateromas en la carétida p <

0,001.

El resultado de la aplicacion de la regresion logistica ha sido, significativo

solamente para el engrosamiento patolégico del complejo intima-media

(p=0,036)
Factor de riesgo Significacion | Significaciéon | Riesgo IC 95%
en (p) relativo
Univariante
Relacion con el complejo intima | < 0,001 0,295 0,98 0,42-1, 93
-media
Relacién con la presencia de < 0,001 0,036 2,4 1,37 -4,89
placas de ateromas en la
caroétida

Tabla 4. Analisis de la aplicacion de la regresion logistica en los pacientes con
indice de resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares posteriores, en
relacion a los factores de riesgo carotideo significativos en el estudio

univariante.
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Figura 11. Grafica en la que observamos que la presencia de placas (Placasp)
a nivel de la carédtida (Valor = 1), se asocia a un aumento en el indice de
resistencia vascular a nivel de las arterias ciliares posteriores (ACPIRsp = 1).

[ACPIRsp = indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores: elevado

(1), o normal (0); Placassp = presencia de placas (1), o no (0)].
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6.3. ESTUDIO MULTIVARIANTE DEL INDICE DE RESISTENCIA A NIVEL
DE LA ARTERIA OFTALMICA.

Aplicacion de la regresion logistica en el estudio de los casos de indice de
resistencia elevado a nivel de la arteria oftdlmica, y determinacion del Riesgo
Relativo de cada variable analizada.

3. Estudio estadistico multivariante mediante la aplicacion de la
regresion logistica para los factores de riesgo sistémicos, HbAlc y
lipidos.
En este estudio hemos incluido aquellos factores de riesgo que han resultado
positivos en el estudio univariante y que han sido:

1. Asociacion de hipertensién arterial (HTA) p < 0,001.

2. Niveles de HbAl1c p < 0,001.
El resultado de la aplicaciéon de la regresién logistica ha sido, significativo
solamente para los niveles elevados de HbAlc superiores a 7,5% (p=0,044), y
presencia de HTA (p=0,036)

Factor de riesgo Significacion | Significacion | Riesgo IC 95%
en (p) relativo
Univariante
Presencia de HTA <0,001 0,044 1,72 1,04-3,01
Niveles de HbAlc >7,5% <0,001 0,036 1,91 1,13-3,91

Tabla 5. Andlisis de la aplicacién de la regresion logistica en los casos con

indice de resistencia elevado a nivel de la arteria oftalmica, en relacion a los

factores de riesgo sistémico significativos en el estudio univariante.
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4. Estudio multivariante mediante la aplicacion de la regresion
logistica de las alteraciones observadas a nivel de la arteria
caroétida.

Debido a que en el estudio univariante solo uno de los dos factores de riesgo
vascular ha sido encontrado significativo, no realizamos la aplicacion del
estadigrafo regresion logistica binaria

1. Relacion con el complejo intima — media de la carétida p = 0,002.
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Figura 12. Grafico en el que observamos la relacion entre la presencia del
indice de resistencia a nivel de la arteria oftalmica y la presencia o no de
hipertension arterial. [AOIRsp = indice de resistencia de la arteria oftalmica:
elevado (1), o normal (0); HTA = presencia de hipertensién arterial (1), o

ausencia de la misma (0)].
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Figural3. Gréfico en el que observamos la relacion entre la presencia del
indice de resistencia a nivel de la arteria oftalmica y los niveles de HbAlc.

[AOIRsp = indice de resistencia de la arteria oftalmica: elevado (1), o

normal (0)].
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Figura 14. Grafico en el que observamos la relacion entre la presencia del
indice de resistencia a nivel de la arteria oftalmica y la presencia de grosor
aumentado a nivel del complejo intima — media. [AOIRsp = indice de

resistencia de la arteria oftalmica: elevado (1), o normal (0); CIM

complejo intima-media: de grosor elevado (1), o normal (0)].
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7. ESTUDIO ESTADISTICO DEL GROSOR DE LA RETINA Y DE LA
COROIDES, A NIVEL DE LA FOVEA, MEDIDO MEDIANTE LA
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA, Y SU RELACION CON LOS
INDICES DE RESISTENCIA ELEVADOS A NIVEL DE LOS TRES ARBOLES
VASCULARES ESTUDIADOS.

7.1. ESTUDIO DEL GROSOSR DE RETINA Y COROIDES A NIVEL DE LA
FOVEA RESPECTO A LA PRESENCIA DE EDEMA MACULAR DIABETICO
O RETINOPATIA ISQUEMICA.

Estudio mediante el estadistico T de Student de las medias del grosor
determinado en la retina a nivel de la fovea mediante la tomografia de
coherencia optica:
- Valor medio del grosor de la retina a nivel de la févea, en los
pacientes con edema macular diabético 538,06 + 170,94 u
significacion <0,001.

- Valor medio del grosor de la retina a nivel de la fovea, en los
pacientes con retinopatia diabética isquémica 129,42 + 31,66 L

significacion <0,001.

Estudio de las medias mediante el estadistico T de Student del grosor de la
coroides a nivel de la févea, mediante la tomografia de coherencia Optica:

- Valor medio del grosor de la coroides a nivel de la fovea, en los
pacientes con edema macular diabético 195,94 + 27,78 p (148 - 259),
significacion <0,001.

- Valor medio del grosor de la coroides a nivel de la févea, en los
pacientes con retinopatia diabética isquémica 165,15 + 30,37 p (95 -
260), significacién <0,001.
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7.2. ESTUDIO DEL GROSOSR DE RETINA Y COROIDES A NIVEL DE LA
FOVEA RESPECTO A LOS INDICES DE RESISTENCIA DE LOS TRES
ARBOLES VASCULARES ESTUDIADOS.

ESTUDIO RESPECTO DE LA ARTERIA CENTRAL DE LA RETINA.

Aplicacion del estadistico t de Student, de las diferencias de las medias
observadas entre los pacientes con indice de resistencia elevado respecto al
grosos de la fovea y de la coroides a nivel de la fovea, estudiado mediante
OCT.

1. Grosor de la coroides a nivel de la fovea.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia bajo 240,15 *
53,68.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia elevado 188,82 +
45,66; significacion p < 0.001.

2. Grosor de la retina a nivel de la févea.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia bajo 343,85 *
32,31.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia elevado 253,23 *
28,25; significacion p = 0.039.
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Figura 12. Grafico en el que se observa como el grosor de la coroides a nivel
de la févea, disminuye al aumentar el valor del indice de resistencia de la
arteria central de la retina. [Media OCT coroides = valor numérico del grosor de
la coroides; ACRIR = indice de resistencia de la arteria central de la retina, en

valor numeérico en escala decimal].
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Figura 13. En la que se observa la disminucion del grosor de la retina a nivel de
la fovea al aumentar el indice de resistencia a nivel de la arteria central de la
retina. [Media OCT retina = valor numérico del grosor de la retina; ACRIRsp =
indice de resistencia de la arteria central de la retina: elevado (1), normal (0].

ESTUDIO RESPECTO DE LAS ARTERIAS CILIARES POSTERIORES.
Aplicacion del estadistico t de Student, de las diferencias de las medias
observadas entre los pacientes con indice de resistencia elevado respecto al
grosos de la fovea y de la coroides a nivel de la fovea, estudiado mediante
OCT.

1. Grosor de la coroides a nivel de la fovea

I+

- Valor medio en pacientes con indice de resistencia bajo 276,68
39,03.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia elevado 186,81 *

38,29; significacion p < 0.001.
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2. Grosor de la retina a nivel de la féovea

I+

- Valor medio en pacientes con indice de resistencia bajo 206,04
22,88.

- Valor medio en pacientes con indice de resistencia elevado 320,91 +
27,36; significacion p = 0.002.
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Figura 14. Gréfico en el que se observa como el grosor de la coroides a nivel
de la fovea, disminuye al aumentar el valor del indice de resistencia de las
arterias ciliares posteriores. ACPIR = indice de resistencia de las arterias
ciliares posteriores. [Media OCT coroides = valor numérico del grosor de la
coroides; ACPIR = indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores, en

valor numérico en escala decimal].
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Figura 15. En la que se observa el aumento del grosor de la retina a nivel de la
fovea al aumentar el indice de resistencia a nivel de las arterias ciliares
posteriores. [Media OCT retina = valor numérico del grosor de la retina; ACPIR

= indice de resistencia de las arterias ciliares posteriores: elevado (1), normal

(Q].
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ESTUDIO RESPECTO DE LA ARTERIA OFTALMICA.

Aplicacion del estadistico t de Student, de las diferencias de las medias
observadas entre los pacientes con indice de resistencia elevado respecto al
grosos de la fovea y de la coroides a nivel de la févea, estudiado mediante
OCT.

1. Grosor de la coroides a nivel de la fovea.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia bajo 240,25 *
54,92.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia elevado 181,38 +
37,27; significacion p = 0.002.

2. Grosor de la retina a nivel de la fovea.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia bajo 315,89 +
31,81.
- Valor medio en pacientes con indice de resistencia elevado 267,11 *
29,42; significacion p = 0.753.
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Figura 16. Grafico en el que se observa como el grosor de la coroides a nivel
de la fovea, disminuye al aumentar el valor del indice de resistencia de la
arteria oftdlmica. AOIR = indice de resistencia de la arteria oftalmica. [Media
OCT coroides = valor numérico del grosor de la coroides; AOIRsp = indice de

resistencia de arteria oftalmica: elevado (1), normal (0].
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8. RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL PRESENTE ESTUDIO.

8.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

Resumen de los dos grupos de pacientes del presente estudio segun

presenten edema macular diabético o retinopatia diabética isquémica.

1. Resumen del andlisis estadistico de los pacientes con edema macular

diabético.

En el analisis de los casos con EMD, en el presente estudio, después de
aplicar los andlisis univariante y multivariante, podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

La relacion con respecto al objetivo del estudio, que es el analisis de los
efectos de la velocidad de flujo sanguineo de las arterias oculares, nos indica
gue el factor de riesgo mas importante, para la aparicibn de EMD, es la
presencia de un indice de resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares
posteriores y en menor medida con el indice de resistencia elevado a nivel de
la arteria central de la retina, igualmente se asocia el edema macular diabético
con una velocidad de flujo diastolico bajo a nivel de las arterias ciliares
posteriores (si bien hemos de considerar que las velocidades de flujo
diastolicas varian mucho entre los pacientes, lo que convierte esta variable en
poco importante).

Atendiendo a la relacion con la patologia de la carétida, la presencia de edema
macular se asocia a la presencia de placas de ateroma a nivel de la arteria
cardtida homolateral. Es significativo en este punto que el EMD no se relaciona
con el aumento de grosor a nivel de la capa intima — media a nivel de la
cardtida.

Respecto a los factores de riesgo metabdlicos estudiados podemos decir que el
factor de riesgo metabdlico mas importante es la presencia de niveles elevados
de Hbalc. Siendo la relacion con los lipidos se centra en dos fracciones
lipidicas:
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2. En primer lugar, los niveles elevados de colesterol-LDL (que son
significativos tanto en el analisis univariante como en la aplicacion de la
regresion logistica realizada entre los factores de riesgo sistémicos),
asimismo el andlisis estadistico segun los valores clasificados en
cuartiles de colesterol-LDL, el cuartil mas elevado de colesterol-LDL se
corresponde con un mayor riesgo de sufrir EMD.

3. 2. en segundo lugar los niveles bajos de colesterol HDL que son
significativos en el analisis univariante y en la aplicacion de la regresion
logistica.

Otros factores de riesgo sistémicos como son el tratamiento con insulina de los
pacientes o la presencia de hipertension arterial, no resultan significativos en el
presente estudio cuando se relacionan en el estudio multivariante con los
anteriormente citados factores de riesgo significativos, quedaria pues su efecto

enmascarado por estos.
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2. Resumen del analisis estadistico de los pacientes con retinopatia

diabética isquémica.

En el andlisis de los casos con retinopatia diabética isquémica (RDI), en el
presente estudio, después de aplicar los andlisis univariante y multivariante,
podemos llegar a las siguientes conclusiones:

La relaciéon con respecto al objetivo del estudio, que es el analisis de los
efectos de la velocidad de flujo sanguineo de las arterias oculares, nos indica
gue el factor de riesgo mas importante, para la aparicion de RDI, es la
presencia de un indice de resistencia elevado a nivel de la arteria central de la
retina, asimismo también se asocia en el caso que exista un aumento de la
velocidad de flujo sistdlico a nivel de la misma arteria central de la retina.
Atendiendo a la relacién con la patologia de la carétida, la presencia de
retinopatia isquémica, se asocia a la presencia del engrosamiento patologico a
nivel del complejo intima - media en la arteria carétida homolateral, pero no a la
presencia de placas de ateroma (situacion inversa a lo que sucedia con el
grupo de pacientes con edema macular diabético).

Respecto a los factores de riesgo metabdlicos estudiados podemos decir que el
factor el factor de riesgo metabdlico mas importante es la presencia de niveles
elevados de Hbalc, no siendo significativa la relacion con los lipidos, para
ninguna de sus fracciones. De los otros factores de riesgo sistémico
estudiados, la asociacion de HTA es el Unico factor de riesgo que ha

demostrado ser significativo.
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8.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Resumen de los resultados del presente estudio, segun la presencia de
indice de resistencia elevado en cada uno de los tres arboles vasculares

estudiados.

1. Resumen del analisis estadistico de los pacientes con indice de
resistencia elevado a nivel de la arteria central de la retina.

En el analisis de los casos con indice de resistencia elevado a nivel de la
arteria central de la retina, en el presente estudio, después de aplicar los
analisis univariante y multivariante, podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

El factor de riesgo metabdlico mas importante es la presencia de niveles
elevados de HbAlc. La relacion con los lipidos se centra en los niveles
elevados de colesterol LDL.

Atendiendo a la relacién con la patologia de la carétida, el engrosamiento
patolégico del complejo intima-media a nivel de la carétida, es el factor de
riesgo mas significativo.

2. Resumen del analisis estadistico de los pacientes con indice de
resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares posteriores.

En el analisis de los pacientes con indice de resistencia elevado a nivel de las
arterias ciliares posteriores en el presente estudio, después de aplicar los
analisis univariante y multivariante, podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

El factor de riesgo metabdlico mas importante es la presencia de niveles
elevados de HbAlc. Atendiendo a la relacion con la patologia de la cardétida, la
presencia de placas a nivel de la cardtida se asocia con un indice de
resistencia elevado a nivel de las arterias ciliares posteriores.

3. Resumen del andlisis estadistico de los pacientes con indice de
resistencia elevado a nivel de la arteria oftalmica.

En el analisis de los casos con indice de resistencia elevado a nivel de la
arteria oftalmica, en el presente estudio, después de aplicar los analisis
univariante y multivariante, podemos llegar a las siguientes conclusiones:
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El factor de riesgo metabdlico mas importante es la presencia de niveles
elevados de HbA1c, el segundo factor de riesgo metabdlico es la presencia de
HTA.

Atendiendo a la relacién con la patologia de la carétida, el engrosamiento a

nivel del complejo intima-media, es el factor de riesgo mas significativo.

Resumen del estudio de la medicién del grosor de la retina y de la
coroides a nivel de la fovea, respecto a los indices de resistencia
elevados estudiados.

1. Resultados del analisis de la medicion del grosor de la coroides.

Del andlisis de la variacion del grosor a nivel de la coroides a nivel de la fovea,
respecto a los indices de resistencia vascular, podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

A nivel de la arteria central de la retina observamos que un indice de
resistencia elevado se relaciona con un menor grosor de la coroides.

A nivel de las arterias ciliares posteriores observamos que un indice de
resistencia elevado se relaciona con un menor grosor de la coroides.

A nivel de arteria oftdlmica observamos que un indice de resistencia elevado se
relaciona con un menor grosor de la coroides. Conclusién un indice de
resistencia elevado en los tres arboles vasculares estudiados se relacionan con

una disminucién del grosor de la coroides.

2. Resultados del analisis de la medicién del grosor de la retina.

Del analisis de la variacién del grosor a nivel de la retina a nivel de la fovea,
respecto a los indices de resistencia vascular, podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

A nivel de la arteria central de la retina observamos que un indice de
resistencia elevado se relaciona con un menor grosor de la retina.

A nivel de las arterias ciliares posteriores observamos que un indice de
resistencia elevado se relaciona con un mayor grosor de la retina.

A nivel de arteria oftdlmica observamos que un indice de resistencia elevado no

tiene ninguna relacion significativa con el grosor de la retina
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DISCUSION
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DISCUSION.

De los resultados obtenidos en nuestro estudio pueden establecerse tres
niveles de discusion:
-Nivel vascular, con referencia a los parametros valorados en la
circulacion retrobulbar.
- Nivel metabdlico, en referencia a la relacion de trastornos metabdlicos
y grupos estudiados.
- Nivel morfolégico, correlacién entre medicion por OCT del grosor de la

coroides y retina con los grupos estudiados.

1. NIVEL VASCULAR.

Los pacientes diabéticos pueden desarrollar edema macular diabético con
predominio de fenbmenos exudativos o bien retinopatia isquémica diabética
(31). En los casos estudiados de edema macular diabético, las alteraciones
encontradas en los vasos retrobulbares establecen como factor de riesgo mas
importante  la elevacion del indice de resistencia en las arterias ciliares
posteriores y, en menor medida, una elevacién del indice de resistencia en la
arteria central de la retina, asi como también una disminucion del flujo
diastélico a nivel de ciliares posteriores. En relacion a las arterias caroétidas,
encontramos una mayor incidencia de placas de ateroma en la carétida
homolateral.

En la retinopatia diabética isquémica, la alteracion hemodindmica mas
significativa es el incremento del indice de resistencia en la arteria central de
la retina. También encontramos relacion con el engrosamiento del complejo
intima media en la car6tida homolateral, pero no con la presencia de placas.

He comentado en la introduccion la gran cantidad de factores que inciden en
el desarrollo de la retinopatia diabética, no obstante, no acaban de explicar la
gran variabilidad que caracteriza la forma y grado de progresion de la misma en
los distintos pacientes.

Pero estas diferencias en la expresividad de la enfermedad, en cuanto a la
afectacion retiniana, podrian explicarse por la variabilidad en la carga genética
gue daria lugar a tres fenotipos, descritos por Cunha-Vaz (31):
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a) Un primer grupo constituido por pacientes con degeneracion

neuroglial y vascular lenta, con escasa expresividad clinica.

b) Un segundo grupo con predominio de los fendmenos inflamatorios
y alteracion de la barrera hematoretiniana, formaciéon de edema macular
diabético, exudados duros y destruccion de fotoreceptores. Nos
encontrariamos ante procesos predominantemente exudativos, con

cambios inflamatorios.

C) El tercer grupo encuadra a pacientes con predominio de
fendmenos tromboticos, aparicién de &reas de isquemia y formacion de
retinopatia proliferativa. En este tercer fenotipo serian predominantes los

fendmenos isquémicos.

En los estudios publicados hasta la fecha, donde se valora el flujo en los vasos
retrobulbares de los pacientes diabéticos, se pone de manifiesto una gran
variabilidad en los resultados , incluso con métodos similares (67-72)
Probablemente estas variaciones puedan atribuirse a factores como el tipo de
diabetes, edad, método y localizacién anatomica, asi como terapia para otras
patologias concomitantes (hipertensién arterial, dislipemia.) que influyen en la
circulacion ocular.

Otros, han valorado también el flujo venoso en la ACR (73), destacando el
incremento de la velocidad de flujo. Pero este parametro, en los pacientes
diabéticos, puede alterarse por multiples factores, entre ellos la presencia de
edema en el nervio optico y el incremento de la rigidez en la arteria central de

la retina, que condicionaria incremento de la velocidad de flujo.

La utilizacion del indice de resistencia, no dependiente de factores técnicos
como el &ngulo de incidencia, y por el hecho de reflejar los cambios que se
producen en el lecho vascular distal al punto de insonacion, constituye un
parametro reproductible y atil. Ademas, resulta de especial valor en los vasos
retrobulbares donde no es posible el calculo del area del vaso para la

191



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Dipdsit Legal:

T.

1424-2013

determinacién del flujo. Tanto es asi que en todos los estudios donde es
utilizado para la valoracion de la circulacion retrobulbar su valor se incrementa
directamente con la progresion de la retinopatia diabética en todos los vasos
estudiados (70,74, 75).

En todos los estudios referenciados se hace hincapié en la correlacion entre los
parametros hemodinamicos Yy el estadio-clasificacion de la diabetes segun el
GDRPG (34) que constituyen hallazgos transversales no relacionados con la
fisiopatologia ni con la variabilidad y expresividad de la enfermedad, aunque si
constituyen, hasta la fecha, una herramienta fundamental para la estadificacion
y manejo terapéutico de la retinopatia diabética.

En nuestro trabajo tratamos de correlacionar los parametros hemodinamicos ,
basicamente el indice de resistencia , con las diferentes formas de expresion
fenotipicas descritas por Chuna-Vaz (31), especialmente las formas exudativo-
inflamatoria y la isquémica ya que la forma de degeneracion neuroglial y
vascular lenta tiene poca expresividad clinica , intentando establecer , por tanto
una correlacion radiopatoldgica entre los hallazgos del doppler y los
mecanismos subyacentes al desarrollo de la retinopatia diabética.

1.1. Pacientes con edema macular diabético.

La respuesta exudativo-inflamatoria, con edema macular diabético como
fendmeno morfoldgico principal, se correlaciona con el incremento del indice de
resistencia en las arterias ciliares posteriores. La circulacién coroidea, como se
ha mencionado, supone el 80-90% del aporte vascular del globo ocular y
proporciona vascularizacion a la capa externa de la retina y coroides y por
tanto a la macula.

La aparicién de una elevacién en el indice de resistencia de dichas arterias
deberia considerarse un marcador precoz hacia la respuesta exudativo-
inflamatoria, que a su vez se asocia a una afectacion macrovascular, segin

nuestros resultados, con presencia de placas en los vasos carotideos.
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El papel fisiopatolégico de la inflamacion en el desarrollo de la ateroesclerosis
fue establecido por Ross en 1999 (76). Desde entonces han sido muchos los
estudios y publicaciones que han puesto el énfasis en este hecho (77, 78)

En la formacién de la placa de ateroma existe un reclutamiento de macr6fagos
en la pared arterial, en concreto en el espacio subintimal. Una vez se sitian en
el espesor de la pared, captaran lipoproteinas de baja densidad (LDL)
transformandose asi en células espumosas e iniciando la formacion de la placa
de ateroma por el acumulo de colesterol proveniente del LDL (79 ). Cabe
recordar que, aunque se comentara en esta discusién a nivel del apartado
metabdlico, los pacientes que desarrollan edema macular diabético muestran
niveles mas elevados de LDL y disminucion de los niveles de lipoproteinas de
alta densidad.

Este reclutamiento de macréfagos se realiza mediante una quimioquina
denominada MCP-1 (Proteina quimioatrayente de macrofagos) que es
secretada por el endotelio vascular (80). El receptor de la MCP-1 se encentra
en la superficie celular de los macrofagos y se denomina CCR-2. Cuando MCP-
1 interacciona con su receptor CCR-2 e macrofago migra hacia el lugar donde
MCP-1 ha sido secretada.

El papel de MCP-1y su receptor CCR-2 en la formacion de la placa de ateroma
esta bien definido (81, 82).En modelos experimentales animales, cuando el
receptor CCR-2 no existe, la interaccion con MCP-1 no es posible y la placa de
ateroma no se forma, probablemente por la incapacidad de reclutar
macrofagos.  En ratones la ausencia o deficiencia tanto de MCP-1 o CCR-2
se asocia con reduccion de la aterogénesis Yy las lesiones ateromatosas
presentes enlentecen su progresion, haciéndose estables (83, 84).

El pleomorfismo genético para MCP-1 y CCR-2 determina la mayor 0 menor
incidencia de aterogenesis. Asi el alelo 2518G de la MCP-1 esta asociado con
niveles elevados de MCP-1 (84) y los pacientes diagnosticados de patologia
isquémica cardiaca muestran mayor prevalencia de genotipo MCP-1-2518 G/G.
También en pacientes con sindrome coronario agudo, los niveles elevados de

MCP-1 se asocian con mayor incidencia de infarto de miocardio o muerte (85).

193



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
ECOGRAFIA DOPPLER OCULAR Y RETINOPATIA DIABETICA. CORRELACION ENTRE EL INDICE DE RESISTENCIA Y SEVERIDAD

DE LA RETINOPATIA

Manuel Montero Jaime

Dipdsit Legal:

T.

1424-2013

También el polimorfismo genético en el gen CCR-2 (A190G o V64l) se ha
asociado a reduccion en la calcificacion de arterias coronarias (85) vy los
individuos homocigoticos para el gen CCR-2 64l tienen efecto protector sobre
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria (85).

Atendiendo al aspecto de afectacion retiniana, sobre todo el edema macular
diabético y su posible relacion con fendmenos inflamatorios en los que
participen la MCP-1, queremos mencionar que en un estudio nuestro no
publicado, encontramos la presencia de macréfagos y astrocitos fibrosos en
las membranas epimaculares extraidas de pacientes con edema macular
diabético traccional, células que no se encontraron en los pacientes no
diabéticos afectados de membrana epiretiniana idiopatica, en estos ultimos
solamente pudimos hallar células epiteliales de origen desconocido. Estos
hallazgos histolégicos realizados por nuestro grupo de investigacion sugeririan
la presencia de fendbmenos inflamatorios coexistentes en los pacientes con
edema macular diabético, que podrian explicar la respuesta del mismo ante la
inyeccion de corticoides intravitreos.

En los pacientes diabéticos también se ha descrito una mayor incidencia de
procesos infecciosos con mayor tendencia a la cronificacion y/ o evolucion
menos favorable.

En trabajos publicados por nosotros se ha descrito la relacion que tienen los
procesos infecciosos cronicos, fundamentalmente referidos a la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tienen con la activacion de las
guimioguinas y, en especial, de la MCP-1y el desarrollo de aterosclerosis (82,
86,87). Seria por lo tanto objeto de estudios posteriores, la determinacién de la
presencia de genes que codifiquen la sintesis de receptores y quimioquinas
implicadas en el desarrollo de la aterogénesis en pacientes diabéticos con

predominio de los fenbmenos exudativos-inflamatorios.
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En sintesis, la fisiopatologia de la aterosclerosis como fendbmeno inflamatorio
podria resumirse como sigue:

A) Fase inicial de disfuncién endotelial .Entre las causas de disfuncién
endotelial figuran el incremento del colesterol LDL , los radicales libres , habito
tabaquico, hipertension arterial, diabetes mellitus, infecciones crénicas ( 88) El
resultado es un incremento de la permeabilidad endotelial a lipoproteinas
entre otras sustancias, migracion leucocitaria y monocitica, incremento de la
adhesividad endotelial ( Figura 1).

/ T

MIGRACION
PERMEABILIDAD ENDOTELIAL |\ e ,roeTARIA  ENDOTELIAL LEUCOCITARIA

ADHESIVIDAD ADHERENCIA

Figura 1 Podemos observar en este esquema el aumento de la permeabilidad

de la pared vascular

B) Fase de formacion de lesion elemental o estrias grasas constituidas por
macrofagos cargado de lipidos (células espumosas) junto a linfocitos
intercalados con musculo liso. En esta fase el complejo intima-media se va
engrosando, pero la luz permanece inalterada ya que puede compensarse con
dilatacion (89, 90) (Figura 2).
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« ADHERENCIAY
MIGRACION CELULAS CELULAS ADHERENCIAY
MUSCULARES LISAS ESPUMOSAS ACTIVACION  AGREGACION ENTRADA DE
CELULAS S DEPLAQUETAS LEUCOCITOS

Figura 2. Observamos el engrosamiento del complejo intima-media.

C) Fase de formacion de lesion avanzada en la que las células
inflamatorias se incrementan (91, 92) formandose una lesion constituida por un

nacleo necro-lipidico y una cubierta fiboromuscular (Figura 3)

LESIONATC AVANZADA
2R

ACUMULACION MACROFAGOS NUCLEO NECRO-LIPIDICO CUBIERTAFIBROMUSCULAR

Figura 3. Lesion aterosclerdtica avanzada.
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D) Placa fibrosa inestable (Figura 4). Se caracteriza por rotura de la
cubierta fibrosa y la presencia de hemorragia intraplaca. La presencia de
hemorragia intraplaca se ha correlacionado con el desarrollo de ictus (93).En
este sentido la resonancia magnética es capaz de detectar los diferentes
componente de la placa. Nosotros hemos realizado un estudio de la placa por
RM en los pacientes VIH, aun no publicado, acerca del valor de la RM en la

deteccion de placas complicadas y en su composicion (93).

PLACAFIBROSA INESTABLE

ROTURA CUBIERTA ADELGAZAMIENTO

FIBROSAPLACA CUBIERTAFIBROSA HEMORRAGIA INTRAPLACA

Figura 4. Esquema de una placa inestable, con hemorragia intraplaca.

1.2. Pacientes con predominio de fendmenos isquémicos.

En el segundo grupo de pacientes, aquellos con predominio de fendmenos
isquémicos que se correlacionarian con el grupo C de Cunha-Vaz (31), hemos
detectado como factor hemodinamico principal en la circulacion retrobulbar el
incremento del indice de resistencia a nivel de la arteria central de la retina.

De los factores de riesgo vascular estudiados extraoculares hemos encontrado
relacion con la presencia de hipertension arterial (HTA) y también con el

engrosamiento del complejo intima-media.
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La retinopatia diabética, como se ha mencionado en la introduccion, es una
microangiopatia responsable de la mayoria de casos de ceguera en los
autodenominados paises desarrollados. La hipertension arterial (HTA) es un
factor afiadido para la progresion e incidencia de retinopatia diabética (94, 95).

Las complicaciones microvasculares presentes en ambas entidades muestran
aspectos semiolégicos similares como: anomalias en el calibre vascular,
oclusién vascular, isquemia y neovascularizacion (96). Asi, cuando ambas
entidades sean coincidentes en el mismo paciente las anomalias circulatorias
de ambas entidades pueden complementarse y acelerar la evoluciéon
patoldgica.

En este sentido, es interesante mencionar que la circulacion macular no
muestra diferencias significativas entre los pacientes diabéticos con y sin HTA
(97). Este hallazgo apoya nuestros resultados en relacion a la diferente
evolucion de los pacientes diabéticos segun expresen edema macular o
isquemia retiniana. Segun los estudios experimentales de Patel et al (98), los
pacientes diabéticos mostraban una pérdida de la autorregulacién del flujo
retiniano independientemente de la glicemia y de la presencia de HTA.

El desarrollo de la forma isquémica tendria su base en la perdida de la
autorregulacion del flujo. A este hecho se sumaria la HTA, asociada a la
mayoria de los casos.

A diferencia de la circulacion retiniana profunda que posee capacidad de
autorregulacion, la circulacién coroidea carece de la misma, a pesar de
suponer mas del 80% de la circulacion ocular, dependiendo en gran parte de
los sistemas simpatico-parasimpatico.

La autorregulacion retiniana se produce a dos niveles: morfolégico y
metabdlico. El nivel morfolégico es basicamente miogénico, dependiendo de
las paredes arteriolares y de los pericitos, mientras que el metabdlico
dependeria de factores idnicos Yy moleculares que alcanzaria los vasos bien
por via sanguinea o liberados por el tejido glial periarteriolar (99). Estos
mecanismos de autorregulacion sélo serian atiles en un rango de perfusion

maxima y minima.
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Por lo tanto en los casos de expresividad isquémica, los fendémenos
fisiopatoldgicos, serian mas evidentes para el estudio doppler a nivel de la
circulacion retiniana profunda que se reflejaria en un incremento del indice de
resistencia a nivel de la arteria central de la retina. Estos pacientes mostrarian
mayor incidencia de HTA. Estudios recientes han demostrado el efecto de los
inhibidores de los receptores tipo | de la angiotensina Il pueden constituir los
nuevos agentes farmacoldgicos para el tratamiento de la retinopatia diabética
isquémica (100).

Por otro lado, el otro hallazgo vascular significativo es el incremento del grosor
del complejo intima media. Este parametro morfologico desarrollado por Pignoli
(101) y aceptado como marcador evolutivo de la ateroesclerosis (ATC), se
asocia significativamente a la forma isquémica de la retinopatia diabética.
Aunque esté aceptado como marcador de la progresion de la ATC, en nuestro
estudio los pacientes no presentaban placas de ateroma. Probablemente se
relacione con una mayor rigidez de la pared arterial y se asocie a HTA,
mientras que el desarrollo de placas precise de otros factores,
fundamentalmente de caracter inflamatorio.

En efecto existen estudios que relacionan el engrosamiento del complejo
intima-media y la rigidez de la pared arterial con la HTA (101, 102). En cambio,
pocos estudios han relacionado el parametro morfolégico, engrosamiento del
complejo intima-media, y el parametro funcional, rigidez de la pared arterial,
con la retinopatia diabética (103-105).

Nuestros pacientes con retinopatia diabética isquémica, ademas del aumento
del indice de resistencia en la arteria central de la retina, expresion de la
pérdida de la autorregulacién debido a los cambios en la microcirculacion de la
capa interna de la retina, presentan engrosamiento del complejo intima —media,
lo que una vez mas muestra que en la diabetes existe afectacion micro y
macrovascular. Ademas, como se comentara mas adelante, estos pacientes

tienen mayor asociacion con hipertension arterial.
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2. DISCUSION DE LOS FACTORES METABOLICOS Y DE RIESGO.

El factor metabdlico que mayor correlacion tiene con la alteracion
hemodindmica en los vasos retrobulbares es el mal control de la diabetes
expresado por los niveles elevados de HB Alc .En todos los casos existe una
correlacion positiva con el indice de resistencia. Varios estudios han
demostrado los efectos del mal control glicémico sobre la circulacién
retrobulbar (72, 74, 76).

En estudio mediante angiofluoresceina de pacientes con buen control glicémico
(HbAlc<8g/dl) se aprecia que muestran tiempos menores de paso
arteriovenoso que los mal controlados (HbAlc > 9,5 g/ dl).

Todos estos hallazgos son concordantes con los encontrados por nosotros en
relacion a la relacion del indice de resistencia con los niveles de HBALc.

El otro factor metabodlico a considerar es la alteracion en el perfil lipidico con
incremento del colesterol LDL y disminucion de los niveles de colesterol HDL ,
especialmente relacionados con el fenotipo B que asocia edema macular
diabético y la presencia de placas de ateroma en la car6tida homolateral.

El colesterol LDL puede ser modificado por multiples procesos como la
glicosilacion, oxidacion, agregacion, asociacion a proteoglicanos o bien ser
incorporado a complejos inmunes (88-91) , constituyendo la causa principal de
lesion del endotelio y musculo liso subyacente (91-93).

Al gquedar atrapado en una arteria, el colesterol LDL, sufre un proceso de
oxidacion siendo fagocitado por los macréfagos con liberacion de peroxidasas,
acumulacion de esteres de colesterol y formacion de células espumosas (90-
94).En todo este proceso hay liberacion de radicales libres. El proceso de
oxidacion del colesterol LDL es un hecho en las lesiones ateroesclerosas
humanas (105). Ademas el colesterol LDL condiciona quimiotaxis sobre otros
monocitos aumentando también el factor estimulante de colonias de
macrdéfagos (106); a su vez los mediadores de la inflamacion incrementan el
numero de receptores de las células endoteliales para el LDL (107, 108).

Todos estos procesos se retroalimentan positivamente perpetuando la
respuesta inflamatoria, especialmente si se mantiene la presencia de colesterol

LDL.
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Ya mencioné en el apartado anterior la asociacion de HTA con nuestros
pacientes que mostraban retinopatia diabética isquémica ademas de
engrosamiento del complejo intima-media. En la mayor parte de los pacientes
con HTA se observa un incremento de la angiotensina Il, producto principal del
sistema renina-angiotensina—aldosterona. Se trata de un potente
vasoconstrictor que ademas estimula el crecimiento del musculo liso
contribuyendo al desarrollo de ateroesclerosis (109). La angiotensina Il se une
a receptores especificos del musculo liso, activando la fosfolipasa C que
incrementa el calcio intracelular y la contraccion muscular (109), la sintesis de
proteasas Y la hipertrofia muscular (110).También incrementa la actividad de la
lipo-oxigenasa que a su vez incrementa la actividad inflamatoria y la oxidacion
del colesterol LDL. (110-112) con incremento de radicales libres.

Por lo tanto bien sea por el incremento del colesterol LDL y/ o de la presencia
de hipertension arterial se produce un incremento de los radicales libres que
disminuyen la sintesis de oxido nitrico por el endotelio (potente vasodilatador)
incrementando la resistencia periférica (113).

3. DISCUSION DE LOS FACTORES MORFOLOGICOS OCULARES.

En todos los casos estudiados hemos encontrado una disminucion del grosor
de la coroides y de la retina medidos por tomografia de coherencia Optica
(OCT) a medida que el indice de resistencia se incrementaba. La evidencia de
los estudios histologicos apunta a una atrofia del endotelio coriocapilar en los
pacientes diabéticos (114).

La circulacion de la retina externa tiene menor reserva vasodilatadora que la
retina interna, es decir una menor autorregulaciéon, dependiendo, en gran parte
de la circulacion coroidea (coriocapilar) (115). Si como apuntan los estudios
histologicos ya mencionados anteriormente en esta discusion, el
adelgazamiento coroideo es indicativo de la pérdida de capilares coroideos,
seria un hallazgo que explicaria la susceptibilidad a la isquemia de esta region
retiniana y el desarrollo de fendmenos “compensadores” fundamentalmente la
neovascularizacion (116). Aunque el manejo clinico de la diabetes se base en
los hallazgos retinianos externos, los cambios coroideos, manifestados en este
caso por un adelgazamiento, constituirian un marcador subclinico de la
retinopatia diabética.
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CONCLUSIONES
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Como consecuencia de los resultados obtenidos y , en relacion a los objetivos

planteados podemos establecer las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

El IR es un parametro reproducible que se encuentra alterado en los
pacientes con EMD vy retinopatia diabética isquémica. En el primer caso ,
a nivel de las ciliares posteriores , y en el segundo a nivel de la arteria

central de la retina.

En los pacientes diabéticos la micro y macroangiopatia no constituyen
procesos separados. Los pacientes con EMD muestran incidencia
significativa de placas en la car6tida homolateral y, los que presentaban
retinopatia diabética isquémica asociaban engrosamiento del complejo

intima media e HTA.

La variabilidad en la expresividad de la RD y su asociacion con
afectacidbn macrovascular puede tener un trasfondo genético. Los tipos
B y C de Cunha — Vaz se correlacionan con nuestros grupos de
pacientes que desarrollan EMD, en los que predominan fendmenos
exudativos e inflamatorios, y los que desarrollan fenédmenos isquémicos.
Tal y como se ha demostrado en estudios publicados , algunos
realizados por nosotros, la aterosclerosis es una patologia inflamatoria
con marcadores condicionados genéticamente , fundamentalmente el
MCP-1 y CCR-2 , cuya mayor o menor expresividad condiciona la
apariciéon de ateroesclerosis y sus consecuencias. Seria objeto de
estudios posteriores estudiar la existencia de pleomorfismo genético en
los pacientes diabéticos que condicionasen respuesta en el sentido

exudativo-inflamatorio o isquémico.

Se aprecia correlaciéon significativa entre el IR y alteraciones
metabdlicas. El aumento de HbAc1 conlleva aumento del IR en todos los
vasos retrobulbares. También los pacientes con aumento del IR en las

ciliares posteriores muestran elevacion del colesterol LDL.
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5) Se observa correlacion significativa entre la elevacion del IR y la
disminucién del grosor de la coroides a nivel foveal, medido por
tomografia de coherencia Optica, en todos los vasos retrobulbares. En
cambio, la disminucion del grosor de la retina a nivel foveal solo se

correlaciona con el aumento del IR en la arteria central de la retina.

6) Por, tanto, la variabilidad en la expresividad de la RD podria tener un
trasfondo genético siendo el IR un marcador precoz, tanto diagnéstico,
como diferenciador en la evolucibn hacia EMD o bien retinopatia

diabética isquémica.
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MODELO HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

Naturaleza del proyecto

El proyecto de investigacion para el que le pedimos su participacion tiene por titulo
....... Estudio de relacion entre la retinopatia diabética isquémica y la presencia
de isquemia vascular”. El objetivo del estudio es relacionar la presencia de isquemia
retiniana y la isquemia a nivel de los vasos retrooculares (arterias oftadlmica, central de
la retina y ciliares, que se encuentran en la 6rbita, y que se analizan mediante
ecografia ocular, procedimiento que no es invasivo ni requiere aplicar ningan tipo de
anestesia local o general, para poder explorarlos. Para el estudio se pedira la

PAMICIPACION @.eeeiiiiiiiiiiieeeeee e

Los investigadores responsables de este estudio pertenecen al Hospital Universitario

Sant Joan de Reus. Se prevé que el estudio durara 3 afios.
Procedimientos
La participacion en el estudio consiste en:

= Permitir que los investigadores puedan conocer y trabajar con datos como el

diagnéstico, la edad, la evolucion de la enfermedad, etc.

= Responder a tests y cuestionarios especificos de investigacion, ademas de la

entrevista y pruebas necesarias para poder hacer el diagndstico.
= Permitir que le practiquen una extraccion de sangre en ayunas.

Todos los datos recogidos para la investigacion se guardan informatizados en unos
ficheros especialmente disefiados para la investigacion y en ellos no aparece ni su

nombre ni ninguin dato que pueda identificarlo.

Las muestres de sangre son procesadas para separar el plasma de las células. El

plasma se guarda congelado para los analisis bioquimicos.

Parte del plasma de su muestra se depositara congelado en el banco de muestras de
nuestro centro para analisis futuros con el mismo objetivo. Este material podra ser
compartido con otros grupos de investigacion tanto de centros publicos como de

empresas privadas, procedimiento que siempre se hara bajo las hormas de seguridad
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y confidencialidad necesarias. Estos procedimientos estan sujetos a lo que dispone la

Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.
Beneficios y riesgos

El beneficio del estudio es profundizar en el conocimiento de la enfermedad con el fin
de mejorar la deteccion, el diagnéstico y el tratamiento. A corto plazo no se prevé que
los resultados obtenidos en el estudio puedan beneficiar directamente al participante,

sino que seran unos resultados que beneficiaran a la poblacion en general.

Este estudio puede contribuir a llevar a nuevos diagndsticos, nuevos farmacos o
nuevas situaciones de interés comercial pero en ningun caso Vd. como participante no

recibira ninguna compensacion econémica.
El estudio no supone ningun riesgo que no sea el derivado de la extraccién de sangre.
Garantia de participacion voluntaria

Los investigadores le garantizamos que sea cual sea su decision respecto a la
participacion en el proyecto, su atencién sanitaria por parte del personal del hospital no
se vera afectada. Ademas en el caso de que Vd. acepte participar, sepa que se puede
retirar en cualquier momento sin tener que dar explicaciones y en tal caso su muestra

seria retirada del banco de muestras y sus datos de los ficheros informaticos.
Confidencialidad

El hospital y los investigadores se responsabilizan de que en todo momento se
mantenga la confidencialidad respecto a la identificacion y los datos del participante. El
nombre y los datos que permitiran identificar el paciente solo constan en la historia
clinica. Los investigadores utilizan codigos de identificacion sin conocer el nombre de
la persona a la que pertenece la muestra. Estos procedimientos estan sujetos a lo que
dispone la Ley Organica 15/1999 del 13 de diciembre de proteccion de datos de

caracter personal.
Preguntas

Llegado este momento le damos la oportunidad de que, si ho lo ha hecho antes, haga

preguntas. Le responderemos lo mejor que podamos.
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ANEXO 3

Tabla de datos de los casos del estudio
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